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1 Allgemeine Einleitung 
1.1 Naturstoffe 
Extrakte aus natürlichen Quellen – hauptsächlich aus Pflanzen und Mikroorganismen –
zeigen verschiedenste Wirkungen. Die für diese Aktivität verantwortlichen Naturstoffe 
bzw. Naturstoffgemische werden u. A. von ihren Produzenten gebildet, um sich einen 
Wettbewerbsvorteil gegenüber anderen Arten zu verschaffen. Naturstoffe werden dabei 
klassisch in primäre und sekundäre Metaboliten unterteilt.
[1]
 Primäre Metaboliten sind 
direkt an den Hauptstoffwechselwegen beteiligt, werden für den Aufbau der biologischen 
Makromoleküle sowie das Zellwachstum benötigt und sind daher für den Organismus es-
sentiell. Demgegenüber sind Sekundärmetaboliten für das Überleben der Produzenten 
nicht von unmittelbarer Bedeutung.
[2]
 Bisher bekannte Funktionen und Wirkungen dieser 
Naturstoffe reichen vom Informationsaustausch zwischen Artgenossen als Pheromone, 
über die Aufnahme und den Transport von Nährstoffen durch Siderophore, bis hin zur 
Bekämpfung konkurrierender Organismen mittels Toxinen.
[3]
 
Sekundärmetaboliten weisen häufig eine für die jeweilige Funktion optimierte Struktur 
auf, die sich im Laufe der Evolution herausgebildet hat.
[4]
 Daher dienen diese Naturstoffe 
oft als Leitstruktur bei der Entwicklung neuer Wirkstoffe.
[4-6]
 Auch im Bereich der Bio-
technologie, Molekularbiologie und der Zell- bzw. Systembiologie werden diese Metabo-
liten eingesetzt, um z. B. neue biologische Zielmoleküle zu erforschen.
[4,7]
 In der organi-
schen Chemie, insbesondere im Bereich der Totalsynthese, haben Naturstoffe aufgrund 
der hohen Komplexität und der strukturellen Diversität große Bedeutung als synthetisch 
anspruchsvolle Zielstrukturen erlangt.
[8]
 Neben der Entwicklung neuer Methoden und der 
selektiven Modifikation funktioneller Gruppen, die auch für semisynthetische Ansätze 
essentiell sind, stellt die Erforschung der präparativen Darstellung von Naturstoffen eine 
synergistische Plattform dar, von der die großen Wissenschaften der Biologie, Medizin 
und der Chemie gleichermaßen profitieren. 
Im Folgenden Kapitel soll ein kurzer Einblick in die chemische Totalsynthese von Natur-
stoffen, als Werkzeug für die oben genannten Bereiche gegeben werden. 
1.2 Totalsynthese als Werkzeug 
Von den 1355 zwischen 1981 und 2010 zugelassenen neuen Wirkstoffen basierten 40% 
aller Substanzen sowie 64% der entwickelten Antikrebsmedikamente und 75% der Antibi-
1.2 Totalsynthese als Werkzeug 
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otika entweder auf Naturstoffen oder deren Derivaten.
[4,9]
 Interessanterweise wurden über 
90% der 200000 bisher bekannten Naturstoffe, aufgrund zu geringer verfügbarer Mengen, 
oder zu geringer Reinheit, nicht auf deren biologische Aktivität hin untersucht.
[10]
 Eine 
Möglichkeit größere Mengen von Sekundärmetaboliten in entsprechender Reinheit darzu-
stellen, bildet die chemische Totalsynthese. 
Das 1990 aus dem karibischen Tiefseeschwamm Discodermia dissoluta isolierte Po-
lyketid (+)-Discodermolid (1) (Abbildung 1.1) zeigt eine sehr potente Stabilisierung der 
Mikrotubuli was zur Unterbrechung des Zellzyklus in der G2/M-Phase führt. Aufgrund 
dessen, dass dieser Naturstoff lediglich 0.002 Gew.-% der Trockenmasse des Schwammes 
ausmacht,
[11]
 konnte für die ausführlichen pharmakologischen Untersuchungen nicht aus-







 entwickelten Chemiker der Novartis 
AG 2004 eine 39-stufige Synthese und stellten dabei 60 g des Naturstoffes 




Abbildung 1.1: Das aus dem Tiefseeschwamm D. dissoluta isolierte Polyketid (+)-Discodermolid (1) stabilisiert 
Mikrotubuli und führt dadurch zur Unterbrechung des Zellzyklus. 
Auch der aus dem marinen Schwamm Halichondria okadai isolierte Polyether Halichond-
rin B (2) (Abbildung 1.2) interagiert mit den Mikrotubuli und leitet dadurch die Apoptose 
ein.
[20]
 Die zur weiteren Validierung als Krebsmedikament benötigten Untersuchungen 
konnten jedoch, aufgrund zu geringer verfügbarer Substanzmengen, nicht durchgeführt 
werden. Durch die Totalsynthese der Gruppe von Kishi 1992
[21]
 und deren anschließenden 
Kooperation mit Eisai, konnten Analoga hergestellt und auf deren biologische Aktivität 
untersucht werden. Dabei wurde die in Abbildung 1.2 blau hervorgehobene Leitstruktur 
gefunden, die von Chemikern bei Eisai, analog der zuvor publizierten Synthese der Grup-
pe um Kishi, im 250 g Maßstab über 62 Stufen hergestellt wurde.
[22-24]
 Der daraus resul-
tierende Wirkstoff Eribulin wird in Form eines Mesitylatsalzes zur Behandlung von meta-
stasierendem Brustkrebs im späten Stadium eingesetzt.
[25]
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Abbildung 1.2: Der aus dem Schwamm H. okadai isolierte Polyether Halichondrin B (2) sowie in blau darge-
stellt, die durch Totalsynthese gefundene Leitstruktur. 
Durch die Totalsynthese des in Abbildung 1.3 gezeigten Antibiotikums Vanco-
mycin (3)
[26]
 sowie der Darstellung diverser Derivate durch die Gruppe um Boger, wurde 
u. A. das amidinierte Vancomycin-Analogon 4 erhalten. Interessanterweise zeigt letzteres 





Abbildung 1.3: Das Antibiotikum Vancomycin (3) und dessen totalsynthetisch dargestelltes Derivat 4. Durch 
die Amidinierung konnten die gegen Vancomycin entwickelten Resistenzmechanismen umgangen werden. 
Aus totalsynthetischen Arbeiten ergeben sich häufig neue Methoden und Erkenntnisse 
über die Aktivitäten funktioneller Gruppen innerhalb komplexer Moleküle.
[4,8]
 Diese kön-
nen beispielsweise für die selektiven semisynthetischen Modifikationen isolierter Natur-
stoffe relevant sein. Exemplarisch hierfür soll auf die Halogenierung des in Abbildung 1.4 
dargestellten, ungeschützten Glykopeptids Teicoplanin-A2-2 (5) eingegangen werden. Wie 
durch die Arbeitsgruppe um Miller gezeigt wurde, sind die blau markierten, aromatischen 
Positionen selektiv bromierbar. Das Derivat 6 wird durch Reaktion des Naturstoffes mit 
1.2 Totalsynthese als Werkzeug 
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N-Bromphtalimid als Bromierungsreagenz in Gegenwart des Peptids Boc-Asn(Me)2-Leu-
D-Ala-OH erhalten. Für die selektive Darstellung des Bromids 7 wird die Halogenierung 




Abbildung 1.4: Die beiden Bromderivate 6 und 7 können selektiv, durch die Wahl des Tripeptids Boc-
Asn(Me)2-Leu-D-Ala-OH oder Boc-Asn(Me)2-D-Leu-D-Ala-OH aus dem Naturstoff Teicoplanin-A2-2 (5) erhal-
ten werden. 
Die Totalsynthese und die chemische Modifikation von Naturstoffen wird ebenfalls zur 
Darstellung biologischer Sonden genutzt.
[8,29]
 Letztere werden unter anderem in der Zell- 





 oder unbekannte Mechanismen in Stoffwechsel- oder Sig-
nalwegen
[6]
 zu untersuchen. Weiterhin können diese Sonden genutzt werden, um Proteine 
grundlegend zu charakterisieren. 
Ein bedeutendes Beispiel, in der ein Naturstoff als Sonde fungiert, stel lt das aus dem 
Pilz Helicoma ambiens isolierte Zytostatikum Trapoxin A (8) (Abbildung 1.5) dar.
[30]
 
Letzteres wurde mittels Totalsynthese auf inertem Trägermaterial immobilisiert und zur 
Identifikation des biologischen Zielmoleküls verwendet.
[31,32]
 Das gebundene Enzym wur-
de als humane Histondeacetylase 1 (HD1, heute HDAC1) bezeichnet. Interessanterweise 
konnte zum ersten Mal ein Zusammenhang zwischen dem Grad der Acetylierung der His-
tone und dem Verlauf des Zellzyklus hergestellt werden.
[31,32]
 Diese Erkenntnis führte im 
Folgenden zur Entwicklung der auf HDAC-Inhibitoren-basierenden Krebstherapie.
[6]
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Abbildung 1.5: Beispiele für totalsynthetisch dargestellte Sonden zur Untersuchung biologischer Systeme, die 
auf Naturstoffen basieren. Während durch die Verwendung, der auf Trapoxin A (8) basierenden, Affinitäts-
matrix 9 der Zusammenhang zwischen Acetylierungsgrad der Histone und dem Zellzyklus gezeigt werden konn-
te, wurde durch die, auf Diazonamid A (10) basierte, Biotinsonde 11 die Notwendigkeit des Rezeptors Ornithin 
δ-Aminotransferase für die Entwicklung sich schnell vermehrender Zellen entdeckt. 
Ein weiteres Beispiel stellt das ()-Diazonamid A (10) dar. Dieser, in Abbildung 1.5 ge-
zeigte, azolhaltige Bizyklus wurde aus der marinen Seescheide Diazona angulata 
isoliert
[33]
 und verfügt über eine potente zytotoxische Aktivität gegenüber verschiedenen 
Krebszelllinien.
[34]
 Zwar interagiert dieser Naturstoff mit den Mikrotubuli, konkurriert 
jedoch nicht mit anderen bekannten Mikrotubuli-Stabilisatoren, bzw. zeigt nicht deren 
Nebenwirkungen.
[35]
 Aus diesen Gründen wurde für ()-Diazonamid A ein andersartiger 
Wirkungsmechanismus angenommen. Nachdem die Gruppe um Harran die Totalsynthese 
des Bioxazols 10 abgeschlossen hatte
[34]
 und mit dieser Arbeit auch die zuvor postulierte 
Struktur des Naturstoffes korrigieren konnte, wurde von den Gruppen um Harran und 
Wang das Biotinderivat 11 totalsynthetisch dargestellt.
[36]
 Mit Hilfe dieser Sonde konnte 
die Ornithin δ-Aminotransferase als biologisches Zielmolekül identifiziert werden. Letzte-
re war bereits als essentieller Bestandteil des mitochondrialen Ornitinkatabolismus be-




 und konnte während dieser und anderer Studien,
[36,38,39]
 als therapeutischen An-
satz zur selektiven Behandlung von Krebs identifiziert werden. 
Früher war die Totalsynthese zusätzlich zur Strukturaufklärung oder zur Bestätigung vor-
geschlagener Strukturen unverzichtbar.
[8]
 Aufgrund der Entwicklung moderner Analyse-
methoden, wie der Kernspinresonanz, oder der Röntgenkristallstrukturanalyse, wird die 
Totalsynthese immer seltener für diese Zwecke herangezogen. Nichtsdestotrotz finden 
sich auch in jüngerer Literatur immer wieder Beispiele, bei denen Struktur oder Konfigu-
ration eines Zielmoleküls nach dessen Totalsynthese korrigiert werden mussten. Hier kön-
nen z. B. die über die chemische Darstellung korrigierten Strukturen des zuvor gezeigten 
()-Diazonamid A (10, Abbildung 1.5)[34] sowie der beiden in Kapitel 2.1 näher beschrie-
benen Cyanobaktine Patellamids A (16, Abbildung 2.1)
[40]
 und Lissoclinamid 4 (18, Ab-
bildung 2.1)
[41]
 genannt werden. 
1.3 Totalsynthese in dieser Arbeit 
In dieser Arbeit sollte eine biomimetische, selektive und flexible Totalsynthese des mak-
rozyklischen, azolhaltigen Naturstoffes Urukthapelstatin A (12) entwickelt werden. Dieses 
ist Teil der YM-216391-Familie, die bisher aus den in Abbildung 1.6 gezeigten peptidi-
schen Makrozyklen besteht. Die Existenz eines vierten Vertreters dieser Gruppe wurde 
vor Kurzem anhand von Genom- und Massenanalysen vermutet.
[42]
 Ähnlich der strukturell 
verwandten Cyanobaktine (Kapitel 2.1) wird die YM-216391-Familie zur Klasse der Thi-




Abbildung 1.6: Die bisher bekannten Mitglieder der YM-216391-Familie: Das Syntheseziel der vorliegenden 
Arbeit: Urukthapelstatin A (12), der Namensgeber dieser Familie, das YM-216391 (13) sowie der strukturell 
verwandte Sekundärmetabolit Mechercharstatin A (14). 
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Die Klasse der TOMMs wird im folgenden Kapitel besprochen. Dabei soll besonders auf 
die Gruppe der Cyanobaktine (Kapitel 2.1) sowie der kleineren YM-216391-Familie und 
zwei weiteren, strukturell ähnlichen Makrozyklen eingegangen werden. Nach der Zusam-
menfassung bereits durchgeführter Totalsynthesen, bzw. totalsynthetischer Ansätze struk-
turell verwandter makrozyklischer Sekundärmetaboliten (Kapitel 2.2.3) sowie einer Ana-
lyse der bei deren Synthese aufgetretenen Problemen (Kapitel 2.3), erfolgt die Darlegung 
der Ziele dieser Arbeit (Kapitel 3). 
2.1 Cyanobaktine 
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2 Thiazol/Oxazol modifizierte Micrococcine 
Die Gruppe der TOMMs umfasst Genomstudien aus dem Jahr 2015 zufolge mindestens 
1500 Verbindungen.
[43]
 Diese Sekundärmetaboliten gehören zu den ribosomal syntheti-
sierten und posttranslational modifizierten Peptiden (RiPPs). Allen Mitgliedern dieser 
Gruppe gemeinsam ist das Vorkommen von Thiazol(in)en, oder Oxazol(in)en, die über 
eine Heterozyklase aus Serin-, Threonin- oder Cystein-Seitenketten biosynthetisch aufge-
baut werden. Die für die Biosynthese dieser Klasse an Sekundärmetaboliten kodierenden 
Gene weisen alle ein Dockingprotein auf, das wahrscheinlich die Heterozyklase-Aktivität 
reguliert sowie die Biosynthesemaschinerie aktiviert (siehe Kapitel 2.1.1). 
2.1 Cyanobaktine 
Als Cyanobaktine wird eine große Stoffklasse bezeichnet, die von verschiedenen Stäm-
men der Gattung der Cyanobakterien produziert werden. Cyanobakterien sind Photosyn-
these betreibende, teilweise N2-fixierende, autotrophe Organismen, die oft in Symbiose 
mit Wirbellosen leben.
[44]
 Nachdem Ireland und Scheuer
[45]
 von der Isolierung von Ulithi-
acyclamid (15) (Abbildung 2.1) aus dem Manteltier Lissoclinum patella 1980 berichteten, 
erschienen in den darauf folgenden Jahren Berichte über ähnliche Verbindungen wie dem 
Lissoclinamid (18) von der Arbeitsgruppe Schmidt.
[46]
 Diese und andere Gruppen konnten 
ebenfalls zeigen, dass das 1980 isolierte Ulithiacylamid (15) nicht von L. patella selbst, 
sondern von dem damit in Symbiose lebenden Cyanobakterium Prochloron sp. über ribo-
somale Peptidsynthese produziert wird.
[46-49]
 Cyanobaktine konnten auch aus anderen ma-
ritimen Organismen, wie Seescheiden, Schwämmen sowie Weichtieren isoliert und deren 
Synthese auf Cyanobakterien zurückgeführt werden.
[46,49]
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Abbildung 2.1: Darstellung einer Auswahl verschiedener Cyanobaktine, die über ribosomale Peptidsynthese 
und anschließende posttranslationale Modifikationen erhalten werden und sowohl makrozyklische, als auch 
lineare Strukturen aufweisen können. 
Das aus L. patella bei Palau isolierte Ulithiacycloamid (15) ist ein zyklisches Oktapeptid, 
das zwei Oxazoline sowie zwei Thiazole und als bisher einziges bekanntes Cyanobaktin 
eine Disulfidbrücke enthält.
[45,50]
 Die ebenfalls von L. patella auf einer Insel vor Palau 
2.1 Cyanobaktine 
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produzierten Cyanobaktine Patellamid A (16) und Patellamid C (17) wurden 1982 isoliert. 
Diese zyklischen, ebenfalls aus acht Aminosäuren bestehenden Sekundärmetaboliten en t-
halten zwei Oxazoline sowie zwei Thiazole.
[51]
 1989 wurden das zyklische Heptapeptid 
Lissoclinamid 4 (18) sowie zwei weitere Derivate aus derselben Quelle isoliert. Der Na-
turstoff 18 enthält ein Oxazolin, ein Thiazolin und ein Thiazol.
[52,53]
 Das 2000 aus dem 
blühenden, nicht in Symbiose lebenden Cyanobakterium Microcystis aeruginosa NIES-
298 isolierte Zyklohexapeptid Microcyclamid (19) enthält ein N-Methylhistidin, zwei Thi-
azole, ein Oxazol sowie ein D-Alanin.
[54]
 Das von der Arbeitsgruppe Leikoski isolierte 
Anacyclamid A10 (21) gehört zu einer Vielzahl von zyklischen Peptiden, die von Mikro-
organismen des Stammes Anabaena gebildet werden. Alle diese Cyanobaktine enthalten 
ein oder mehrere Proline, jedoch weder Azoline noch Azole.
[55]
 Die Existenz einiger 
Aesturamide, wie dem Aesturamid 4/10 (20) das wahrscheinlich von Lyngbya aestuarii 
CCY9616 (PCC 8106) produziert wird, wurden über Genomabgleiche mit bekannten 
Cyanobaktine produzierenden Stämmen postuliert. Aesturamid 4/10 (20) ist ein zyklisches 
Heptapeptid, das zwei Thiazole, ein oxidiertes Methionin sowie ein O-prenyliertes Tyro-
sin enthält.
[48]
 Die zunächst vorgeschlagenen Strukturen von Patellamid A, Microcyclamid 




Die Substanzklasse der „Cyanobaktine“ wurde 2008 aufgrund von Ähnlichkeiten in de-
ren Strukturen sowie dem biologischen Syntheseweg eingeführt.
[48]
 Nach dieser umfasst 
die Gruppe der Cyanobaktine, von Cyanobakterien produzierte, ribosomal synthetisierte 
und posttranslational modifizierte Peptide (RiPPs). Zu diesen Modifikationen zählen die 
Zyklodehydratisierung zu Heterozyklen, wie Thiazolinen und Oxazolinen, deren Oxidati-
on zu Thiazolen und Oxazolen sowie die Epimerisierung zu D-Aminosäuren und die Pre-
nylierung funktioneller Gruppen an den Seitenketten.
[48,60]
 2010 wurde die Klasse der 
Cyanobaktine auf ausschließlich aus proteinogenen Aminosäuren aufgebaute Sekundär-
metaboliten bezogen.
[55]
 Auch wurde die Definition um lineare Peptide mit identischem 
Ursprung und ähnlichen Modifikationen erweitert, wie dem in Abbildung 2.1 gezeigten 
Viridisamid A (22).
[61]
 Das Biosynthesecluster (siehe Kapitel 2.1.1) für dieses lineare Tri-
peptid wurde 2013 über einen Abgleich der Genome von 126 verschiedenen Cyanobakte-
rien in Oscillatoria nigro-viridis PCC 7112 gefunden. Viridisamid A (22) enthält ein Thi-
azol, einen prenylierten N- sowie einen methylierten O-Terminus.
[62]
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2.1.1 Biosynthese 
Wie in Kapitel 2 beschrieben, wurde das Wissen um die Biosynthese der Cyanobaktine 
sowohl zur Definition der Substanzklasse, als auch zur Suche nach weiteren, bisher nicht 
isolierten Sekundärmetaboliten dieser Gruppe verwendet. Die charakterisierten post-
translationalen Modifikationen und die dafür benötigten Gene (Abbildung 2.2) sollen im 
Folgenden anhand der Biosynthese von Patellamid A (16) diskutiert werden. 
 
Abbildung 2.2: Übersicht des generellen Biosyntheseweges der Cyanobaktine, dargestellt anhand des Beispiels 
von Patellamid A, nach Martins et al.
[61]
 
Das pat Gencluster umfasst etwa 10.5 kb und besteht aus sieben Genen (patA-patG). patA 
kodiert für eine N-terminale Serin-Protease, patG für eine Subtilisin ähnliche C-terminale 
Serin-Protease, die eine Makrozyklase- sowie eine Oxidase-Domäne enthält, die die Oxi-
dation der Azoline katalysiert.
[60,62-65]
 Die Funktion der Gene patB und patC konnte bisher 
noch nicht geklärt werden, jedoch sind diese in allen bisher untersuchten Genomen 
Cyanobaktin produzierender Stämme vorhanden. Über heterologe Expression des Gen-
clusters in Escherichia coli konnte gezeigt werden, dass die Gene patB und patC nicht 
essentiell sind.
[44,47,48,66]
 patD kodiert für eine Zyklodehydratase, die Threonin, Serin oder 
Cystein in Thiazolin, oder die entsprechenden Oxazoline überführt.
[46,66-68]
 patE codiert 
für das Präpeptid, bestehend aus einer 37 Aminosäuren langen, helikalen, hoch konser-
vierten, hydrophoben Leitsequenz, die zur Erkennung des Peptides essentiell ist sowie den 
Sequenzen für Patellamid A (16) (VTACITFC), Patellamid C (17) (ITVCISVC) und die 
2.1 Cyanobaktine 
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jeweiligen vier bis fünf Aminosäuren langen Erkennungssequenzen für die Proteasen A 
und G.
[44,46,47,66,69,70]
 Das Gen patF ist in fast allen Biosynthesewegen von Cyanobaktinen 
vorhanden, die bisher bekannte Funktion besteht in dem Transfer von Prenyl-, oder Ge-
ranyl-Gruppen auf Seitenketten. Weitere Aufgaben des entsprechenden Proteins sind 
wahrscheinlich, konnten bisher jedoch nicht nachgewiesen werden.
[44,46,60,71,72]
 
Nachdem patE translatiert worden ist, werden zuerst die Peptide für Patellamid A und 
C getrennt (Abbildung 2.2), anschließend erfolgt die Bildung der Azoline über die ATP-
abhängige Heterozyklase D
[68,73]
 sowie die Entfernung der N-terminalen Erkennungs-
sequenz durch die Serin-Protease A. Danach erfolgt die Abspaltung der C-terminalen Er-




Nach Oxidation der Azoline zu Azolen durch die FMN-abhängige Oxidasedomäne von 
PatG
[74]
 können noch andere Modifikationen wie Prenylierungen erfolgen. Epimerasedo-
mänen wurden innerhalb der untersuchten Gencluster bisher nicht gefunden, daher wird 
spekuliert, dass die Bildung der D-Aminosäuren nicht gezielt katalytisch erfolgt.
[73,75]
 
Die komplette genetische und strukturelle Diversität der Cyanobaktine wurde wahrschein-
lich noch nicht vollständig erfasst.
[61]
 Momentan sind über 100 Vertreter diese Familie 
bekannt, die entweder durch Isolierung oder über Genabgleiche bekannter Gencluster mit 
den Genomen neu entdeckter Cyanobakterien deduziert werden konnten.
[44,76]
 Derzeit 
wird davon ausgegangen, dass etwa 10-30% aller Cyanobakterien die zur Herstellung von 
Cyanobaktinen nötigen Gencluster enthalten.
[48,66,71,77,78]
 
2.1.2 Biologische Aktivität 
Cyanobaktine zeigen unterschiedliche biologische Aktivitäten. Viele dieser Sekundärme-
taboliten sind moderat zytotoxisch gegenüber Pro- und Eukaryoten, wirken jedoch selten 
fungizid.
[44,66]
 Die in vitro IC50-Werte von Ulithiacyclamid (15), Patellamid A (16) und 
Patellamid C (17) gegen murine L1210 Leukämiezellen liegt bei 0.35 µg/mL, 3.9 µg/mL, 
bzw. 3.2 µg/mL. Bei der KB Zelllinie liegt der IC50-Wert von Ulithiacyclamid (15) bei 
35 ng/mL und für Patellamid A (16) sowie Patellamid C (17) bei 3.0 µg/mL und 
6.0 µg/mL.
[44,51,79-82]
 In vitro Versuche zur Wachstumsinhibierung der lymphatischen 
Leukämie Zelllinie P-388 mit Lissoclinamid 4 (18) ergaben einen ED50-Wert von 
6.9 µg/mL, bei Microcyclamid (19) wurde ein IC50-Wert von 1.2 µg/mL erhalten.
[54,79]
 Die 
Zytotoxizität von Ulithiacyclamid (15) wurde früh mit der irreversiblen Spaltung der 
Disulfidbindung und einer Inhibierung der RNS und DNS Synthese in Verbindung ge-




 Mit Ulithiacyclamid (15) durchgeführte Tierstudien wurden aufgrund der zu 
hohen Toxizität abgebrochen.
[69]
 Bei keinem der bisher getesteten Cyanobaktinen konnte 
darüber hinaus eine selektive Wirkung gegenüber soliden Tumoren festgestellt werden.
[61]
 
Einige Cyanobaktine wirken der Multidrug-Resistenz einiger Zelllinien entgegen, wie 
Patellamid C (17)
[66,85,86]
 und zeigen biologische Aktivität gegenüber Plasmodium falcipa-
rum,
[59,61,87]
 wirken antiviral, antibakteriell, oder haben allelopathische 
Eigenschaften.
[62,88-90]
 Keine dieser Aktivitäten hat bislang jedoch zu fortgeschrittenen 
Anwendungen geführt. 
2.2 Zyklische 2,4‘-verknüpfte Oligoazole 
Eine zu den Cyanobaktinen strukturell ähnliche Substanzklasse bilden die zyklischen, ca-
ternierten Oligoazole, zu denen unter anderem Telomestatin (23), Marthiapeptid A (24) 
sowie die bereits in Kapitel 1.3 kurz dargestellten Sekundärmetaboliten YM-216391 (13), 
Mechercharstatin A (14; zuvor Mechercharmycin/IB-01211)
[91,92]
 und Urukthapelsta-




Abbildung 2.3: Eine Auswahl makrozyklischer, aufeinanderfolgender Oligoazole; Telomestatin (23), Mart-
hiapeptid A (24), YM-216391 (13), Mecherchastatin A (14) und Urukthapelstatin A (12). 
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Die Isolierung von Telomestatin (23) aus Streptomyces anulatus 3533-SV4 wurde 2001 
von der Arbeitsgruppe Seto berichtet.
[94]
 Dieser 24 gliedrige, nur aus 2,4‘-verknüpften 
Heterozyklen aufgebaute und fast vollständig planare Makrozyklus besteht aus 
fünf Oxazolen, zwei 5-Methyl-Oxazolen sowie einem Thiazolin. Die absolute Stereoche-
mie dieses Naturstoffes wurde über dessen Totalsynthese belegt.
[95]
 
Die Fermentation und Isolierung von Marthiapeptid A (24) aus dem Aktinomyzeten 
Marinactinospora thermotolerans SCSIO 00652 vom Sediment des südchinesischen Mee-
res wurde 2012 von der Arbeitsgruppe Ju veröffentlicht.
[93,96]
 Dieser 21 gliedrige Makro-
zyklus besteht aus drei aufeinander folgenden 2,4‘-verknüpften Thiazolen sowie einem 
Thiazolin und einem L-Cys-L-Ile-D-Phe Tripeptid. 
Die Struktur sowie Isolierung und Fermentation von YM-216391 (13) aus dem Myzel 
von Streptomyces nobilis JCM 4274 wurden 2004 von Tanaka et al. publiziert.
[97,98]
 Die-
ser 24 gliedrige Makrozyklus besteht aus fünf 2,4‘-verknüpften, caternierten Azolen, drei 
Oxazolen, einem Thiazol sowie einem 5-Phenyl-Oxazol und dem Gly-L-Val-D-allo-Ile 
Tripeptid. Die zur YM-216391-Familie gehörenden, 24 gliedrigen Makrozyklen, 
Mechercharstatin A (14) und Urukthapelstatin A (12) weisen ebenfalls fünf Azole, darun-
ter ein 5-Phenyl-Oxazol sowie D-allo-Isoleucin und zwei weitere miteinander verbundene 
Aminosäuren auf. Die Isolierung von Mechercharstatin A (14) aus dem Stamm Thermo-
actinomyces sp. YM3-251, der auf der Insel Mecherchar gefunden wurde, wurde 2005 von 
der Arbeitsgruppe Shizuri berichtet.
[99]
 Dieser Makrozyklus besteht, wie auch 
YM-216391 (13) aus drei Oxazolen, einem Thiazol und einem 5-Phenyl-Oxazol sowie 
D-allo-Isoleucin und L-Valin. Anstelle des Glycins bei YM-216391 (13) enthält 
Mechercharstatin A (14) ein Dehydroalanin. Die Isolierung von Urukthapelstatin A (12) 
aus dem Thermoactinomycetaceae Mechercharimyces asporophorigenens YM11-542 von 
einem See auf Mecherchar sowie die Kristallstruktur wurden 2007 von Shizuri  et al. pu-
bliziert.
[92,100]
 Dieser Makrozyklus besteht aus zwei Oxazolen, zwei Thiazolen, einem 
5-Phenyl-Oxazol sowie einem Z-Dehydrobutyrin-L-Ala-D-allo-Ile Tripeptid. 
Alle diese Sekundärmetaboliten weisen eine antiproliferative Wirkung gegen verschie-
dene Krebszelllinien auf. Die Effektivität der einzelnen Makrozyklen sowie mögliche bio-
logische Wirkorte und -mechanismen sind Gegenstand des nachfolgenden Kapitels. 
2.2.1 Biologische Wirkung und potentielle Wirkorte 
Die für Telomestatin (23) bestimmten IC50-Werte für verschiedene zervikale, tumorale 
Myeloma- und Neuroblastoma-Zelllinien lagen zwischen 0.1 und 5 µM.
[101-109]
 Zusätzlich 
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konnte ein antiplasmodialer Effekt mit einem GI50-Wert von 5 µM bestimmt werden.
[110]
 
Bei diesen Konzentrationen konnte keine Wirkung auf gesunde Zellen nachgewiesen wer-
den.
[104]
 Für die Zytotoxizität von Marthiapeptid A (24) gegen verschiedene humane 
Krebszelllinien wurden IC50-Werte zwischen 0.38 und 0.52 µM erhalten.
[111]
 Zusätzlich 
konnte für diesen Sekundärmetaboliten eine antibakterielle Wirkung gegen Grampositive 
Bakterien gezeigt werden. Die gemessenen MIC-Werte lagen im Bereich zwischen 2 und 
8 µM.
[93]
 Untersuchungen zur antiproliferativen Wirkung des Makrozyklus 
YM-216391 (13) an humanen Gebärmutterhalskrebszellen der Linie HeLa S3 ergaben 
einen IC50-Wert von 14 nM. Des Weiteren wurden die GI50-, TGI- und LD50-Werte für 
39 weitere humane Krebszelllinien bestimmt.
[112]
 Die ermittelten Werte für diese drei Pa-
rameter variierten bei den GI50-Werten zwischen 15 und 870 nM, bei den TGI-Werten 
zwischen 0.036 und 3 µM und bei den LD50-Werten zwischen 0.083 und 10 µM.
[98]
 Für 
die antiproliferative Wirkung von Mechercharstatin A (14) gegen verschiedene Krebszell-
linien wurden IC50-Werte von 40 nM bis 100 nM gemessen.
[91,99,113]
 Wie bei dem struktu-
rell verwandten YM-216391 (13) wurde auch die mittlere wachstumshemmende Konzent-
ration von Urukthapelstatin A (12) sowie die TGI- und LD50-Werte der 39 verschiedenen 
Krebszelllinien getestet. Die publizierten GI50-Werte, die bei Lungen- und Eierstock-
Karzinomen beobachtet wurden, lagen zwischen 3.5 und 5.2 nM. Als durchschnittlicher 
GI50-Wert für alle getesteten Zelllinien wurden 15.5 nM angegeben.
[100]
 
Die Wirkungsweise der Verbindungen der YM-216391-Familie ist noch weitgehend 
unklar. Bei Telomestatin (23) hingegen wurde zunächst die Stabilisierung von G-Quad-
ruplexen als einziger Wirkmechanismus angenommen.
[94,95,114,115]
 G-Quadruplexe sind 
DNS-Sekundärstrukturen, die in guanidinreichen Sequenzen, wie der Promotorregion ei-
niger Gene sowie im Bereich der Telomere ausgebildet werden können.
[109,116,117]
 Durch 
Stabilisierung dieser Strukturen an den Telomeren wird die, in 85% der bekannten Krebs-
zelllinien aktive Telomerase inhibiert.
[118-120]
 Dieses Enzym ist in normalen Zellen inaktiv, 
wodurch die Telomere bei jeder Replikation der Chromosomen verkürzt werden. Unter-
schreitet die Länge des Telomers eine bestimmte Anzahl an Basenpaaren kann der in Ab-
bildung 2.4 gezeigte Komplex nicht mehr ausgebildet werden. Der daraus resultierende 
freie 3‘-Überhang gleicht einem Einzelstrangbruch der DNS, was zur Seneszenz oder 
Apoptose der Zelle führt.
[115]
 Für die Inhibierung von Telomerase durch Telomestatin (23) 
wurde zuerst ein IC50-Wert von 5 nM publiziert.
[94,95]
 In einer Veröffentlichung von De 
Cian et al. wurde dann thematisiert, dass der zur Bestimmung des IC50-Wertes verwendete 
Test schlecht für Telomerase-Inhibitoren geeignet war.
[121,122]
 Eine erneute Bestimmung 
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lieferte einen IC50-Wert von 58 nM.
[123,124]
 Entgegen der erst nach mehreren Zellzyklen 
einsetzenden Apoptose über die Inhibierung der Telomerase, ist eine wachstumshemmen-
de Wirkung von Telomestatin (23) bereits nach wenigen Zellteilungen zu beobachten,
[110]
 
was die Interaktion mit weiteren biologischen Targets, bzw. weitere Wirkungsweisen 
vermuten lässt. Eine dieser Wirkungsweisen ist die Destabilisierung („uncapping“) des in 
Abbildung 2.4 gezeigten Komplexes, zur Stabilisierung des 3‘-Überhangs der Telomere. 
Für verschiedene Krebszelllinien konnte gezeigt werden, dass Telomestatin (23) zur Dis-
soziation der Faktoren TRF1/2 und POT1 von Telomeren führt, wodurch eine Beschädi-
gung der DNS suggeriert wird. Dadurch wird die DDR Kaskade initiiert, wobei p53 gebi l-




Abbildung 2.4: Schematische Darstellung der Telomere sowie der vergrößerte Bereich des 3‘-Überhangs mit 




 POT1: Protection of telomeres 
protein 1, TPP1: POT1-interacting protein, TIN2: TRF1-interacting protein 2, TRF1/2: Telomeric repeat bind-
ing protein 1/2, RAP1: Repressor/activator protein 1. 
In den letzten Jahren wurden noch weitere Daten zu biologischen Targets von Telomesta-
tin (23) publiziert.
[109,116,125]
 Ein Grund der Selektivität gegenüber normalen Zellen ist 
nicht bekannt. 
Die durch Mechercharstatin A (14) induzierte Apoptose konnte von Hernándes et al. 
mit der Freisetzung der Caspasen 3 und 7 in Verbindung gebracht werden.
[91]
 Genaue 
Wirkmechanismen und involvierte Signalwege konnten noch nicht aufgeklärt werden und 
sind Gegensand der Forschung. Marthiapeptid A (24) und Urukthapelstatin A (12) wurden 
negativ auf die Stabilisierung von G-Quadruplexen sowie die Inhibierung von Telomera-
se, HDAC und Farnesyltransferase getestet.
[93,100]
 Urukthapelstatin A (12) hatte ebenfalls 
keinen Effekt auf das Proteasom.
[100]
 Die Aktivierung der Caspasen 3 und 7 erfolgt daher 
nicht über DDR, HDAC-, farnesyltransferase-, oder proteasominduzierte Freisetzung. Ne-
ben weiteren, bisher bekannten Initiatoren dieser Caspasen, könnte die Aktivierung letzte-
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rer durch die Mitglieder der YM-216391-Familie über einen unbekannten Mechanismus 
erfolgen. 
2.2.2 Biosynthese 
Wie von der Arbeitsgruppe Tang gezeigt werden konnte, erfolgt die Biosynthese von 
YM-216391, analog der der Cyanobaktine (Kapitel 2.1.1) über ribosomale Peptidsynthese 
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Abbildung 2.5: Postulierter Biosyntheseweg von YM-216391 nach Jian et al.
[128]
 
Mit einer postulierten Gesamtlänge von 9.29 Mb und 14 ORFs ist das Gencluster zur Dar-
stellung von YM-216391 (13) etwa 100 Mal größer, als das des Cyanobaktins Pa-
tellamid A (16) (10.5 kb und sieben Gene). Über heterologe Expression in S. 
lividans 1326 und Charakterisierung des Naturstoffes über HPLC, LC-MS und HR-MS, 
konnte dieses Gencluster eindeutig der Biosynthese von YM-216391 (13) zugeordnet 
werden. Die Funktionen der an dieser Synthese beteiligten Proteine hingegen wurden an-
hand von Sequenzhomologien zu bereits bekannten Enzymen abgeleitet. Die Sequenzin-
formation des Sekundärmetaboliten ist dabei in ymA als 36 Aminosäuren langes Vorläu-
ferpeptid kodiert. YmD und YmBC enthalten wahrscheinlich eine Zyklodehydrogenase-
Oxidase-Didomäne zur Darstellung der vier aufeinanderfolgenden Azole. Hierbei fungiert 
YmD als ATPase oder GTPase,
[129,130]
 YmBC verfügt über eine NADPH- bzw. FMN-
Bindedomäne zur Oxidation der Azoline
[131,132]
 sowie einem Tetrathiolat-Motif zur Bin-
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dung von Übergangsmetallen (wie Zink) zur Zyklodehydratisierung.
[129,133]
 Das zur Cy-
tochrom P450 Monooxygenase sequenzhomologe YmE katalysiert wahrscheinlich die 
β-Hydroxylierung des Phenylalanins. Eine mögliche Epimerase zur Darstellung von 
D-allo-Isoleucin konnte bisher noch nicht nachgewiesen werden. Die Epimerisierung er-
folgt wahrscheinlich auf der Stufe des Vorläuferpeptids und möglicherweise durch YmG 
und YmH. Die Erkennung des Leit- und Folgestrangs sowie deren Abspaltung und die 
Makrozyklisierung des Peptids werden wahrscheinlich von YmF und/oder YmI kataly-
siert.
[134]
 Anhand von Sequenzhomologien mit der Zyklodehydratase aus der Toxin Bio-
synthynthese wird angenommen, dass YmB1 die Zyklisierung des β-Hydroxy-
Phenylalanins katalysiert,
[129]
 während YmC1 schwache Indizien für das Vorhandensein 
eines FAD-bindenden Motifs aufweist und somit die anschließende Oxidation zum 
5-Phenyl-Oxazol katalysieren könnte. Die nachfolgenden ORFs ymR1-ymR3 haben wahr-
scheinlich regulatorische Funktionen, wobei ymR3 als Repressor fungiert. ymR4 könnte 
als Efflux-Transporter fungieren und für die Resistenz des produzierenden Stammes ge-
genüber YM-216391 (13) verantwortlich sein. Die genaue Reihenfolge der oben beschrie-
benen Modifikationen ist nicht gesichert.
[128]
 
Unter der Annahme, dass das ebenfalls 2005 isolierte Mechercharmycin B (32, Abbil-
dung 2.6) über die gleiche Biosynthesemaschinerie synthetisiert wurde, wie Mecherchar-
statin A (14), wären alle Modifikationen, bis auf die Ausbildung des zentralen Thiazols 
bereits vor der Makrozyklisierung durchgeführt worden. 
 
Abbildung 2.6: Strukturen der Sekundärmetaboliten Mechercharstatin A (14) und Mechercharmycin B (32). 
Für verschiedene Vertreter dieser Stoffklasse wurden bereits Totalsynthesen publiziert. 
Die Synthesen des Cyanobaktins Lissoclinamid 4 (18) sowie die in Kapitel 2.2 beschrie-
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benen Naturstoffe Telomestatin (23) und Urukthapelstatin A (12) sollen im Folgenden 
kurz diskutiert werden. 
2.2.3 Synthesen 
Durch die im Jahre 2000 von Boden und Pattenden publizierte Totalsynthese von Lisso-
clinamid 4 (18) wurde dessen absolute Konfiguration korrigiert.
[41]
 Bei dieser Synthese 
wurde der lineare Vorläufer 38, wie in Abbildung 2.7 gezeigt, durch iterative DCC-HOBt 
unterstützte Verknüpfung von BocHN-Ser-OH sowie aktiviertem Thioacyl 39,
[135]
 
BocHN-Thr-OH und BocHN-Phe-Pro-OH an den Thiazolbaustein 33 erhalten. 
 
Abbildung 2.7: Darstellung des linearen Vorläufers 38 für die Totalsynthese von Lissoclinamid 4 (18) nach 
Boden et al..
[41]
 Bedingungen: a) 50 Vol.-% TFA, CH2Cl2, 25 °C; b) BocHN-Ser-OH, DCC, HOBt, NEt3, 
CH2Cl2, 0 °C; c) NaHCO3, CH2Cl2, H2O; d) 39, DMF, 0-5 °C; e) BocHN-Thr-OH, DCC, HOBt, EtNiPr2, DMF, 
0-25 °C; f) 20 Vol.-% TFA, CH2Cl2; g) BocHN-Phe-Pro-OH, DCC, HOBt, EtNiPr2, DMF, 25 °C; h) NaOH, 
MeOH, H2O. 
Nach Abspaltung der Boc-Gruppe von Thiazol 38 durch 20 Vol.-% TFA in CH2Cl2 wurde 
Makrozyklus 40 mit DPPA und NMM in DMF mit einer Ausbeute von 30% erhalten (Ab-
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bildung 2.8). Die anschließende Dizyklodehydratisierung erfolgte mit Burgess-
Reagenz (41) bei 65 °C innerhalb von 30 min in einer Ausbeute von 71%. Dadurch, dass 
die Darstellung der Azoline im letzten Schritt erfolgte, konnte die Epimerisierung der di-




Abbildung 2.8: Makrozyklisierung und finale Dizyklodehydratisierung zu Lissoclinamid 4 (18). Bedingungen: 
a) 20 Vol.-% TFA, CH2Cl2; b) NMM, DPPA, DMF, 25 °C, 48 h; c) 41, THF, 65 °C, 30 min. 
Eine Totalsynthese von Telomestatin (23) wurde 2006 von Doi et al. publiziert.
[95]
 Als 
Synthesebausteine wurden dabei das 5-Methyl-Oxazol 42, das über Parikh-Doering-
Oxidation und anschließende Zyklodehydatisierung mit PPh3 und I2 erhalten wurde sowie 
die Oxazole 42-43 verwendet (Abbildung 2.9). Diese wurden aus den entsprechenden, mit 
Burgess-Reagenz (41) oder DAST (46) zyklisierten und anschließend mit DBU und 
BrCCl3 oxidierten Dipeptiden aufgebaut. 
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Abbildung 2.9: Telomestatin (23) und die zur Totalsynthese von Doi et al.
[95]
 verwendeten Oxazolbausteine 42-
45. 
Die so erhaltenen Oxazolbausteine 42 und 44, bzw. 43 und 45 wurden im nächsten Schritt 
in die entsprechenden Trisoxazole 47 und 48 überführt (Abbildung 2.10). 
 
Abbildung 2.10: Darstellung der Trisoxazole 47 und 48 aus den Oxazolbausteinen 42 und 43. Bedingungen: 
a) MeOH, THF, H2O, LiOH, RT; b) 44, PyBrop, EtNiPr2, CH2Cl2, RT, 1.5 h; c) Burgess-Reagenz, THF, 70 °C, 
8 h; d) BrCCl3, DBU, CH2Cl2, RT, 8 h; e) 4 M HCl, 1,4-Dioxan, RT, 1 h; f) 45, PyBrop, EtNiPr2, CH2Cl2, RT, 
1.5 h; g) DAST, CH2Cl2, 78 °C, 1 h; h) H2, Pd/C, EtOAc, MeOH, RT, 1.5 h. 
Nach Boc-Entschützung des Trisoxazols 47 wurde dieses mit Carbonsäure 48 zu Hexa-
azol 49 verknüpft. Durch Acetalspaltung und anschließende Verseifung des Methylesters 
(Abbildung 2.11), konnte der entschützte Zyklisierungsvorläufer erhalten werden, welcher 
mit einer Ausbeute von 48% zu Makrozyklus 50 umgesetzt werden konnte. Das letzte Ox-
azol war nicht über die Standardmethoden (DAST oder Burgess-Reagenz) zugänglich, 
daher wurde zunächst das entsprechende Dehydroamid 51, analog der Methode von 
Shin
[137]
 hergestellt, um daraus das 4-Methoxyoxazolinderivat 52 erhalten zu können, 
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welches nach Eliminierung in das Heptaoxazol 23 überführt wurde. Die Darstellung des 
Thiazolins wurde nach einer modifizierten Variante von Kelly
[138]
 durchgeführt, wodurch 
Telomestatin (23) mit einer isolierten Ausbeute von 20% erhalten werden konnte. 
 
Abbildung 2.11: Makrozyklisierung und Totalsynthese von Telomestatin (23). Bedingungen: a) 4 M HCl, 
1,4-Dioxan, RT, 1 h; b) 48, PyBroP, EtNiPr2, CH2Cl2, DMF, RT, 1.5 h; c) 4 M HCl, 1,4-Dioxan, RT, 1.5 h; 
d) LiOH x H2O, MeOH/THF/H2O (3:3:1, v/v/v), RT, 1.5 h; e) DPPA, HOBt, EtNiPr2, DMAP, DMF, CH2Cl2, 
3 mM, RT, 3 d; f) MsCl, DBU, CH2Cl2, 0 °C, 1 h; g) NBS, MS 4 Å, CH2Cl2, MeOH, 0 °C, 1 h; h) K2CO3, 
1,4-Dioxan, 60 °C, 6 h; i) Camphersulfonsäure, Toluol, MS 5 Å, 70 °C, 14 h; j) Ph3P(O), Tf2O, Anisol, CH2Cl2, 
RT, 3.5 h. 
Die erste und bisher einzige Totalsynthese von Urukthapelstatin A (12) wurde 2013 von 
der Arbeitsgruppe McAlpine veröffentlicht.
[139]
 Ebenfalls von dieser Gruppe stammen 
zwei Ansätze zur Totalsynthese dieses Naturstoffes
[140,141]
 die hier ebenfalls kurz disku-
tiert werden sollen. 
Bei dem ersten Ansatz zur Darstellung von Urukthapelstatin A (12), der 2012 veröf-
fentlich wurde,
[141]
 sollte der Naturstoff aus den Fragmenten I-III (53-55) (Abbil-
dung 2.12) synthetisiert werden. Die Darstellung der Thiazole erfolgte dabei über Hantz-
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sche Thiazolsynthese, während die Oxazole aus den entsprechenden Amiden über 
DAST (46) und anschließende Oxidation mit DBU und BrCCl3 erhalten wurden. 
 
Abbildung 2.12: Retrosynthese zum ersten Ansatz der Darstellung von Urukthapelstatin A (12) aus den Frag-
menten I-II. 
 
Abbildung 2.13: Verknüpfung der Fragmente I-III (53-55) zum vollständig entschützen Makrozyklisierungsvor-
läufer 58. Bedingungen: a) 54, KHCO3, 1,2-Dimethoxyethan; b) TFAA, Pyridin, 1,2-Dimethoxyethan, 0 °C, 3 h, 
dann NEt3, RT, 3 h; c) LiOH, MeOH; d) 55, TBTU, EtNiPr2, CH2Cl2; e) TFA, CH2Cl2, Anisol. 
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Der Aufbau des linearen Vorläufers 57 erfolgte wie in Abbildung 2.13 dargestellt. Nach 
Abspaltung der Schutzgruppen wurden verschiedene Bedingungen untersucht, die jedoch 
nicht zur Makrozyklisierung der ω-Aminosäure 58 führten. Diese wurden allerdings erst 
in einer späteren, zweiten Publikation veröffentlicht.
[140]
 Als Erklärung führen die Autoren 
an, dass die starre Pentaazol-Einheit des Aminoalkohols 58 eine Makrozyklisierung auf-
grund der zu geringen Flexibilität unterbinden würde. 
Für den zweiten Ansatz wurde das peptidische Grundgerüst 60 über Festphasensynthe-
se hergestellt, der anschließende Ringschluss zu Lactam 61 erfolgte mit HATU, TBTU, 
COMU, DMTMM und EtNiPr2 in CH2Cl2 mit einer Ausbeute von 36% (Abbildung 2.14). 
 
Abbildung 2.14: Festphasensynthese, Makrozyklisierung und Trisoxazolbildung eines Syntheseversuches von 
Urukthapelstatin A (12). Bedingungen: a) Fmoc-Xaa-OH, HOBt, DIC, DMF; b) 20 Vol.-% Piperidin in DMF; 
c) TFE/CH2Cl2 (1:1, v/v); d) HATU, TBTU, COMU, DMTMM, EtNiPr2, CH2Cl2; e) Et3SiH/CH2Cl2 (1:1, v/v), 
1.1 Vol.-% TFA in CH2Cl2; f) DAST, Pyridin, K2CO3, CH2Cl2, 70 °C; g) DBU, BrCCl3, CH2Cl2, 40 °C. 
Eine selektive Entschützung der Serine in Anwesenheit der tButyl-geschützten Cysteine 
gelang mit Triethylsilan/CH2Cl2 (1:1, v/v) und 1.1 Vol.-% TFA. Analog zu früheren Ar-
beiten wurde Trisoxazol 62 über Zyklodehydratisierung mit DAST (46) und anschließen-
der Oxidation mit DBU und BrCCl3 erhalten. Versuche zur weiteren Umsetzung zu 
Urukthapelstatin A (12) wurden nicht berichtet. 
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In der ebenfalls 2013 veröffentlichten Totalsynthese wurde Urukthapelstatin A (12) 
ausgehend von Trisazolcarbonsäure 63 sowie Oxazolamin 64 dargestellt (Abbil-
dung 2.15). Die verwendeten Methoden zur Synthese der einzelnen Azole wurden von 
dem 2012 publizierten Syntheseansatz adaptiert.
[141]
 Das Z-Enamid wurde selektiv über 
Mesylierung des Alkohols mit MsCl, NEt3 und anschließende Eliminierung mit DBU er-
halten (Z/E > 95:5). 
 
Abbildung 2.15: Retrosynthetische Zerlegung von Urukthapelstatin A (12) in die zwei Hauptfragmente Tris-
azol 63 und Oxazol 64. 
Die Carbonsäure 63 wurde, wie in Abbildung 2.16 gezeigt, mit Amin 64, HATU, 
DMTMM, PyBroP und EtNiPr2 in CH2Cl2 in einer Ausbeute von 83% in das Tetraazol 65 
überführt. Nach Boc- und Acetalspaltung sowie Verseifung des Methylesters wurde der 
Makrozyklus 66 nach Umsetzung mit HATU, DMTMM, T3P und EtNiPr2 in CH2Cl2 und 
DMF mit einer Ausbeute von 25% erhalten. Über DAST vermittelte Zyklodehydratisie-
rung und anschließende Oxidation mit DBU und BrCCl3 konnte Urukthapelstatin A (12) 
mit einer Ausbeute von 15% dargestellt werden. Auf der letzten Stufe trat jedoch eine 
Isomerisierung der Doppelbindung ein (Z/E = 2:1). Die entstandenen Isomere konnten 
nicht voneinander getrennt werden.
[139]
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Abbildung 2.16: Verknüpfung der Fragmente 63 und 64 sowie Makrozyklisierung und Darstellung von Urukt-
hapelstatin A (12). Bedingungen: a) 64, HATU, DMTMM, PyBroP, EtNiPr2, CH2Cl2; b) LiOH, MeOH; c) 4 M 
HCl, 1,4-Dioxan; d) HATU, DMTMM, T3P, EtNiPr2, CH2Cl2, DMF; e) DAST, CH2Cl2, THF, 78 °C, dann 
Pyridin, 78 °C nach RT; f) DBU, BrCCl3, CH2Cl2, 78 °C nach RT. 
2.3 Problemanalyse 
Der in Abbildung 2.6 dargestellte Sekundärmetabolit Mechercharmycin B (32) zeigte, 
trotz der zu Mechercharstatin A (14) verwandten Struktur bisher keine biologische Aktivi-
tät.
[99]
 Dies legt die Vermutung nahe, dass sowohl das Pentaazol, als auch die makrozykl i-
sche Form essentiell für die biologische Wirkung sein können. 
Zur Darstellung der makrozyklischen Grundstruktur dieser Stoffklasse wurden bereits 
verschiedene Bedingungen und Verknüpfungsstellen untersucht (Abbildungen 2.13, 2.14, 




Abbildung 2.17: Darstellung der makrozyklischen Grundstruktur von Mechercharstatin A (14) nach Chattopad-
hyay et al. (oben)
[142]
 und Hernández et al. (unten)
[113]
. Bedingungen: a) TFA/CH2Cl2 (1:1, v/v), 0 °C nach RT, 
1.5 h; b) DPPA, HOBt, EtNiPr2, DMAP, DMF, CH2Cl2, RT, 36 h; c) HCOOH, Rückfluss; d) NaHCO3, CH2Cl2, 
RT, dann TFAA, 2,6-Lutidin, 0 °C nach RT. 
Problematisch dabei ist, dass der Freiheitsgrad des zu zyklisierenden Moleküls nicht zu 
groß, wie bei dem Beispiel in Abbildung 2.14, wie auch nicht zu gering bemessen sein 
darf, wie an dem Makrozyklisierungsversuch aus Abbildung 2.13 zu sehen ist. In der 2005 
von Deeley et al. publizierten Synthese von YM-216391
[143]
 konnte das Lactam 71 mit 
einer Ausbeute von 88% erhalten werden (Abbildung 2.18), die anschließende Darstellung 
des Thiazolins über DAST und Oxidation mit MnO2 erfolgte jedoch mit einer geringen 
Ausbeute von 24% über 2 Stufen. 
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Abbildung 2.18: Totalsynthese von YM-216391 (13) von Deeley et al..
[143]
 Bedingungen: a) HATU, NMM, 
CH2Cl2, DMF, 0 °C nach RT, 72 h; b) DAST, CH2Cl2, 78 °C, 2 h; c) MnO2, CH2Cl2, RT, 48 h. 
Durch den Ringschluss zwischen dem N-Terminus des Peptids und der Carbonsäure am 
5-Phenyl-Oxazol sowie dem noch nicht ausgebildeten letzten Thiazol der ω-Amino-
säure 70, konnte hier der Makrozyklus mit einer guten Ausbeute erhalten werden. Bei ei-
nem ähnlichen Versuch zur Makrozyklisierung der ω-Aminosäure 58 (Abbildung 2.13), 
bei der der Ringschluss zwischen dem Amin des Threoninrestes und der Carbonsäure des 
Valins erfolgen sollte, konnte hingegen kein Umsatz beobachtet werden.
[144]
 
Eine weitere Möglichkeit den Freiheitsgrad des Makrozyklus, bzw. dessen Ringspannung 
zu variieren basiert auf den Bindungswinkeln (α), bzw. Öffnungswinkeln (β) der 




Abbildung 2.19: Schematische Darstellung der Bindungswinkel (α), bzw. Öffnungswinkel (β) von 
2,4‘-substituierten Oxazolen 72, bzw. Thiazolen 73. 
Anhand von Messungen in der Gasphase konnten die Öffnungswinkel von 
2,4‘-substituierten Oxazolen 72, β = 146°[145] sowie der entsprechenden Thiazole 73, 
β = 134°[146] berechnet werden. Die hier dargestellten Bindungswinkel αOxazol = 35° und 
αThiazol = 49° wurden aus DFT-Optimierungen erhalten und über Kristallisation der ent-
sprechenden Diphenylderivate bestätigt.
[147]
 Aus diesen beiden Winkeln und grundlegen-
den geometrischen Überlegungen kann abgeleitet werden, dass ein aus 2,4‘-verknüpften 
Oxazolen bestehender planarer Makrozyklus mindestens aus zehn Einheit und ein aus ent-
sprechenden Thiazolen aufgebauter Ring aus sieben Einheiten aufgebaut sein muss, um 
keine Ringspannung aufzuzeigen. 
Diese Überlegungen und die damit verbundene Anpassung der Flexibilität des entste-
henden Makrozyklus wurde von Seyfried et al.
[147]
 bei der Synthese des vollkommen 
planaren Telomestatin Analogons 79 bestätigt (Abbildung 2.20), die parallel zu dieser 
Arbeit stattfand. 
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Abbildung 2.20: Darstellung des planaren Telomestatin Analogons 79 aus dem linearen Tetrathiazol 76. Bedin-
gungen: a) LiOH, MeOH/H2O (1:3, v/v), NaHSO4, RT; b) TFA/CH2Cl2 (1:1, v/v), Amberlyst (Cl
-
), RT; c) Py-
BOP, NMM, DMF, 30 h; d) BF3 x OEt2, CH2Cl2/Ac2O (1:1, v/v), RT, 16 h; e) LiOH, MeCN/MeOH/H2O (1:1:1, 
v/v/v), 45 °C, 8 min; f) DAST, CH2Cl2, RT, 24 h; g) DBU, BrCCl3, DMF, 0 °C nach RT, 16 h. 
Nach Verseifung des Methylesters und Spaltung des Carbamats konnte Makrozyklus 77 
aufgrund der geringen Ringspannung durch die Amidoethylalkoholfunktionen sowie die 
durch die vier Thiazole induzierte Rigidität in guter Ausbeute erhalten werden. Auch die 





3 Zielsetzung der Arbeit 
Die Klasse der YM-216391-TOMMs (Abbildung 1.6) stellt eine interessante Familie an 
biologisch aktiven Sekundärmetaboliten dar, deren charakteristische fünf direkt miteinan-
der verknüpfte 2,4‘-Azole sowie die makrozyklische Grundgerüst eine starke zytostatische 
Aktivität zu induzieren scheinen. In der Tat zeigen die Vertreter dieser Familie eine 
wachstumsinhibierende Wirkung auf Krebszelllinien mit IC50-Werten im nanomolaren 
Bereich, wobei der genaue Wirkmechanismus bisher nicht hinreichend untersucht 
wurde.
[98-100]
 Zur Bestimmung der Struktur-Aktivitäts-Beziehung und um ein besseres 
pharmakologisches Verständnis der Wirkung dieser Naturstoffe zu erhalten, sollte ein 
breit nutzbarer Synthesezugang entwickelt werden (Kapitel 2.2.1). Die Synthesestrategie 
sollte dabei an Urukthapelstatin A (12) (Abbildung 3.1) etabliert werden, da dieses die mit 
durchschnittlich 12 nM geringste IC50 gegen die untersuchten Krebszellen zeigte und 
durch die isomerisierbare Enamideinheit
[139]
 eine zusätzliche Stufe der Komplexität auf-
wies (siehe auch Kapitel 2.2.3). Der Aufbau des Tripeptids sollte dabei an der festen Pha-
se erfolgen und die Azole in biomimetischer Weise aus natürlichen Aminosäuren herge-
stellt werden. Im ersten Schlüsselschritt dieser Synthese sollte die Makrozyklisierung am 
zentralen Thiazol (blau) erfolgen. Darüber hinaus sollten die Thiazoleinheiten des Pen-
taazolgerüsts über Aza-Wittig-Reaktionen aufgebaut werden. 
 
Abbildung 3.1: Der effizienteste Vertreter der Stoffklasse der YM-216391-Familie und Syntheseziel dieser 
Arbeit. 
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4 Stereoselektive Totalsynthese von Urukthapelstatin A 
4.1 Retrosynthetische Planung 
Für die erfolgreiche stereoselektive Totalsynthese von Urukthapelstatin A (12) (Abbil-
dung 4.1) sollte die Darstellung des Enamids im letzten Schritt aus dem geschützten Al-
kohol 80 erfolgen. Dadurch sollte die in der Literatur beschriebene Isomerisierung kon-
trolliert werden.
[139]
 Das entsprechende Pentaazol 80 könnte über Aza-Wittig-Reaktion 
und anschließende Oxidation aus dem Thiolacton 82 hergestellt werden. Durch Darstel-
lung des Biazolins 81 mittels einer Aza-Wittig-Reaktion würde der makrozyklische Vor-
läufer 82 über zwei zusätzliche sp
3
-Kohlenstoffe verfügen (rote Markierungen, Abil-
dung 4.1), was die Ringspannung reduzieren sollte. Des Weiteren sollte die Bildung der 
beiden Azoline im Makrozyklus über die Triebkräfte der Aza-Wittig-Reaktion, der Frei-
setzung von zwei Molekülen N2 sowie die Oxophilie des beteiligten Phosphins, gegenüber 
der Zyklodehydratisierung mit DAST (46) oder Burgess-Reagenz (41) begünstigt sein. 
Durch das Wechselspiel der Flexibilität des peptidischen Rückrats und der beiden zusätz-
lichen sp
3
-Kohlenstoffe sowie der durch die Heterozyklen induzierten strukturgebenden 
Rigidität sollte die Makrozyklisierung effizient durchführbar sein. Der Makrozyklus 82 
könnte aus dem linearen geschützten Vorläufer 83 erhalten werden. Dieser könnte über 
Amidknüpfung und Veresterung aus Oxazol 84, Biazol 85 sowie dem an der festen Phase 
gebundenen Tripeptid 86 erhalten werden. In vorangegangenen Studien innerhalb der Ar-
beitsgruppe konnte gezeigt werden, dass die Darstellung des 5-Ph-Oxazols 85 zu einem 
späteren Zeitpunkt und unter den untersuchten Bedingungen nicht erfolgreich war, wes-
halb dieses Strukturelement bereits auf der Ebene der Synthesebausteine eingeführt wer-
den sollte. Die Methoden zur Darstellung des Oxazols 84 sowie des Thiazols im Biazol 85 
konnten ebenfalls aus früheren Arbeiten übernommen werden. 
Durch die Synthese des Peptidrückrates an der festen Phase sollte ein schneller und ef-
fizienter Zugang zu Derivaten des Tripeptids ermöglicht werden. Ein weiterer Vorteil die-
ses Zuganges ist, dass lediglich α-Aminosäuren als Ausgangsmaterialien verwendet wer-
den, wodurch die vorliegende Synthese als biomimetisch bezeichnet werden kann. 
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Abbildung 4.1: Retrosynthetische Zerlegung von Urukthapelstatin A (12) in Oxazol 84, Biazol 85 und das an 
der festen Phase gebundenen Tripeptid 86. 
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4.2 Darstellung der Azolbausteine 
Das Oxazol 84 wurde aus zwei unterschiedlich geschützten Serin-, das Thiazol 95 aus 
zwei unterschiedlich geschützten Cysteinderivaten aufgebaut. 
Für Oxazol 84 (Abbildung 4.2) wurde L-Serin, über eine von C. Ronco entwickelte Me-
thode, mit Allylchlorid und SOCl2 mit einer Ausbeute von 85% in Allylester 87 überführt 
und anschließend mit BocHN-Ser(TBS)-OH
[148]
 in Gegenwart von HOBt, EDC x HCl und 
NEt3 zu Amid 88 umgesetzt (76% Ausbeute). Dieses wurde mit DAST und K2CO3 
bei 78 °C zyklodehydratisiert[149] und im Folgenden mit DBU und BrCCl3 bei 50 °C mit 
einer Ausbeute von 68% über zwei Stufen in das Oxazol 89 überführt.
[127]
 Durch Spaltung 
der TBS- und Boc-Gruppe in wässriger TFA und anschließendem, optimiertem Azidtrans-
fer
[150]
 konnte Azid 84 im letzten Schritt in guter Ausbeute dargestellt werden. 
 
Abbildung 4.2: Darstellung von Oxazol 84. Bedingungen: a) Allylalkohol, SOCl2, 0 °C nach 60 °C, 8 h, dann 
RT, 12 h; b) BocHN-Ser(TBS)-OH, HOBt, EDC x HCl, NEt3, CH2Cl2/DMF (52:1, v/v), 0 °C nach RT, 19 h; 
c) DAST, K2CO3, CH2Cl2, 78 °C nach 40 °C, 3.5 h, dann RT, 15 min; d) DBU, BrCCl3, CH2Cl2, 50 °C nach 
RT, 3 h; e) TFA/H2O (10:1, v/v), RT, 14 h; f) TfN3, ZnSO4, NEt3, CH2Cl2/MeOH/H2O (1.7:2:1, v/v/v), 0 °C 
nach RT, 2 h. 
Zur Darstellung von Thiazol 95 (Abbildung 4.3) wurde Cysteinhydrochlorid zunächst mit 
TrCl zum Thioether 90 umgesetzt.
[151]
 Nach anschließender Boc-Schützung der Amin-
gruppe wurde Carbamat 91 erhalten.
[152]
 Parallel dazu wurde in einem zweiten Ansatz 
Thioether 90 durch Veresterung der Carbonsäure mit SOCl2 in MeOH und nachfolgendem 




Die Umsetzung zum entsprechenden Thiazolin erfolgte im nächsten Schritt , hierfür 
wurde der Tritylthioether von Azid 92 gespalten und das resultierende Thiol in einem Ein-
topf-Verfahren, analog der Methode von Loos et al.,
[150]
 mit Carbonsäure 91, HOBt, 
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EDC x HCl, EtNiPr2 und PPh3 versetzt, um das entsprechende Thiazolin zu erhalten. Die 
Oxidation mit DBU und BrCCl3 lieferte das Thiazol 93 in sehr guter Ausbeute (78% über 
drei Stufen). Die Umsetzung des Boc-geschützen Amins 93 zum Azid 94 erfolgte durch 
saure Spaltung des Carbamats und anschließenden Azidtransfer mit TfN3.
[150]
 Die fast 
quantitative Umsetzung der Carbonsäure 95 aus dem Methylester 94 erfolgte in mit Trif-
luorethanol gepufferter, basischer Lösung. 
 
Abbildung 4.3: Darstellung von Thiazol 95. Bedingungen: a) TrCl, DMF, RT, 48 h; b) Boc2O, NEt3, MeOH, 
70 °C, 90 min; c) MeOH, SOCl2, RT, 14 h, dann 70 °C, 8 h; d) TfN3, ZnSO4, NEt3, CH2Cl2/MeOH/H2O (2:5:1, 
v/v/v), 0 °C nach RT, 2 h; e) TFA, Et3SiH, CH2Cl2, RT, 1 h; f) 91, HOBt, EDC x HCl, EtNiPr2, CH2Cl2/DMF 
(9:1, v/v), 10 °C nach RT, 15 min, dann PPh3, CH2Cl2/DMF (10:1, v/v), 10 °C nach RT, 15 h; g) DBU, 
BrCCl3, CH2Cl2, 30 °C nach RT, 1.5 h; h) 4 M HCl in 1,4-Dioxan, RT, 20 h; i) 5 M NaOH in H2O, 
CH2Cl2/MeOH/TFE (2:2:1, v/v/v), 0 °C nach RT, 3 d. 
Für die Synthese der Bisazolcarbonsäure 85 wurde DL-3-Phenylserin (Abbildung 4.4) mit 
SOCl2 in MeOH in das Methylester Hydrochlorid 96 und in Gegenwart von HBTU, Et-
NiPr2 und Carbonsäure 95 in Amid 97 überführt (78% über zwei Stufen). 
 
Abbildung 4.4: Synthese von Amid 97 aus DL-3-Phenylserin und Carbonsäure 95. Bedingungen: a) SOCl2, 
MeOH, 0 °C nach RT, 42 h; b) 95, HBTU, EtNiPr2, CH2Cl2/DMF (1:1, v/v), 0 °C nach RT, 3.5 h. 
Die Zyklodehydratisierung zu Oxazolin 98 (Abbildung 4.5) erfolgte mit DAST und Pyri-
din in 50%iger Ausbeute (Tabelle 4.1, Eintrag 1). Zur Verbesserung der Ausbeute wurde 
zunächst die Menge an Äquivalenten von DAST und Pyridin reduziert, was zu einer wei-
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teren Verringerung der Umsetzung führte (Tabelle 4.1, Eintrag 2). Anhand von HPLC-
Messungen zeigte sich, dass der Anteil des Oxazolins 98 am Reaktionsgemisch bei 6% 





 Gemäß der von Phillips et al. berichteten Ergeb-
nisse eignet sich dieses Schwefeltrifluorid bevorzugt für die Synthese sterisch gehinderter 
Azoline. Tatsächlich konnte dies ebenfalls für die Bildung des Oxazolins 98 bestätigt 
werden, wobei nach Behandlung mit Deoxo-Fluor
®
 eine 78%ige Umsetzung zum Zykli-
sierungsproduktes über HPLC detektiert wurde (Tabelle 4.1, Eintrag 3). 
 
Abbildung 4.5: Zyklodehydratisierung von Amid 97 zu Oxazolin 98. Die Bedingungen sind in den Tabellen 4.1 
und 4.2 zusammengefasst. 
Zur Optimierung der Transformation wurden in Zusammenarbeit mit M. Brensing ver-
schiedene Bedingungen zur Darstellung des Oxazolins 98 aus Amid 97 untersucht (Tabel-
le 4.2). Der Fortschritt der Reaktionen wurde dabei über HPLC verfolgt (Abbildung 4.6). 
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Abbildung 4.6: HPLC-Chromatogramm aus der Reaktionsmischung der Zyklisierung von Amid 97 
(tR = 11.8 min; 36%) zu Oxazolin 98 (tR = 13.3 min; 57%) nach 20 h. Bedingungen: Tabelle 4.2, Eintrag 7. 
Tabelle 4.1: Darstellung von Oxazolin 98 über Zyklodehydratisierung mit DAST oder Deoxo-Fluor
®
. a: in THF, 
b: in CH2Cl2, c: isolierte Ausbeute 
Eintrag Bedingungen (Äquiv.) Temperatur Zeit 
Oxazolin 98 
(HPLC) 
1 DAST (3), Pyridin (3)
a
 78 nach 50 °C 5 h 60%; 50%
c
 
2 DAST (1.1), Pyridin (2)
a
 78 °C nach RT 4 h 6% 
3 Deoxo-Fluor
®
 (1.2), Pyridin (2)
b
 40 °C 20 h 78% 
Ausgehend von den in Tabelle 4.1, Eintrag 3 aufgeführten Bedingungen, wurde die Dar-
stellung von Oxazolin 98 aus Amid 97 in Gegenwart von 1.2 Äquiv. Deoxo-Fluor
®
 und 
2 Äquiv. Pyridin in verschiedenen Lösungsmitteln (Tabelle 4.2, Einträge 1-5) über 80 h 
und unter Verwendung unterschiedlicher Basen (Tabelle 4.2, Einträge 6-10) über 20 h 
mittels HPLC untersucht. Die Umsetzungen wurden jeweils bei 40 °C durchgeführt. 
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Tabelle 4.2: Darstellung von Oxazolin 98 über Zyklodehydratisierung mit Deoxo-Fluor
®
 (1.2 Äquiv.) und Pyri-
din (2 Äquiv.) für 80 h bei 40 °C (Einträge 1-5); bzw. in CH2Cl2 und der angegebenen Base über 20 h 




 Eintrag Base (Äquiv.) 
Beobachtung 
(HPLC) 
1 1,2-Dichlorethan 74% 98  6 2,6-Lutidin (2) 
68% 98 
11% 97 






 8 DMAP (0.3) 
55% 98 
26% 97 
4 THF 73%; 64%
a
 98  9 DBU (2) Zersetzung 
5 Toluol 72% 98  10 EtNiPr2 (2) 
52% 98 
34% 97 
Die Umsetzung zum Oxazolin 98 durch Deoxo-Fluor
®
 und Pyridin erfolgte in CH2Cl2, 
1,2-Dichlorethan, THF und Toluol zu etwa 65-74% (Tabelle 4.2, Einträge 1, 2, 4 und 5). 
Bei der Reaktion in DMF (Eintrag 3) wurden im HPLC-Chromatogramm noch 16% des 
nicht umgesetzten β-Hydroxyamids 97 sowie 23% des Oxazolins 98 detektiert. Der Ein-
fluss verschiedener Basen auf diese Reaktion wurde in CH2Cl2 (Tabelle 4.1, Eintrag 3 und 
Tabelle 4.2, Einträge 6-10) untersucht. Bei der Reaktion mit DBU (Tabelle 4.2, Eintrag 9) 
waren nach 20 h weder Amid 97 noch Oxazolin 98 detektierbar. Mit NMM (Eintrag 7), 
DMAP (Eintrag 8) oder EtNiPr2 (Eintrag 10) konnte nach 20 h eine etwa 70%ige, bei 
2,6-Lutidin (Eintrag 6) eine etwa 90%ige Umsetzung des Ausgangsmaterials beobachtet 
werden. Die besten Ergebnisse lieferten Ansätze mit Pyridin (Tabelle 4.1, Eintrag 3), wo-
bei nach 20 h ein vollständiger Umsatz des Startmaterials erreicht werden konnte.
[153]
 
Der Einsatz von THF oder CH2Cl2 als Lösungsmittel hatte keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Ausbeute. In Ansätzen bei welchen CH2Cl2 anstelle von THF als Lösungs-
mittel verwendet und die Reaktion bei 60 bis 40 °C durchgeführt wurde, war die Isolie-
rung des Oxazolins 98 aufgrund ähnlich eluierender Nebenprodukte schwieriger (Abbil-
dung 4.7), daher wurde die Zyklodehydratisierung in THF durchgeführt. Erfolgte das Er-
wärmen der Reaktionsmischung zu schnell, bzw. wurde das Reaktionsgemisch nicht säu-
lenchromatographisch getrennt, konnte in der nachfolgenden Oxidation zu Biazol 100 kein 
Produkt isoliert, oder das Oxidationsprodukt nur in geringen Mengen erhalten werden. 
Wie anhand der optischen Aktivität des Oxazolins 98 und dem NMR-Spektrum des Mak-
rothiolactons 120 (Kapitel 4.6) zu beobachten, erfolgte bei der Zyklisierung des Amids 97 
eine Razemisierung des stereogenen Zentrums. 
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Abbildung 4.7: Synthese der Biazolcarbonsäure 85 ausgehend von Amid 97. Bedingungen: a) Deoxo-Fluor
®
, 
Pyridin, THF, 60 nach 40 °C, 3 h; b) DBU, BrCCl3, CH2Cl2, 50 nach 25 °C, 28 h, c) Me3SnOH, 
1,2-Dichlorethan, 80 °C, 22 h. 
Beim Einsatz eines Überschusses
[150,154]
 an DBU und BrCCl3 in der anschließenden Oxi-
dation, konnte neben dem nicht umgesetzten Oxazolin 98 das überoxidierte Olefin 101 
isoliert werden. Durch Verwendung äquimolarer Mengen an DBU, BrCCl3 und Oxazo-
lin 98 wurde die Ausbeute an Biazol 100 auf 52% erhöht und die Menge an Ausgangsma-
terial und Olefin 101 reduziert. Anhand verschiedener untersuchter Stöchiometrien der 
einzelnen Reaktionspartner zeigte sich, dass die Ausbeute wesentlich verbessert werden 
konnte, wenn die verwendete Menge an BrCCl3 der HPLC-Reinheit des Oxazolins 98 ent-
sprechend angepasst wurde (Abbildung 4.7). Allerdings konnte die Überoxidation durch 
Variation der Verhältnisse von DBU und BrCCl3, der Temperatur sowie der Reaktionszeit 
nicht weiter verringert, bzw. unterbunden werden. Auch konnten, wie in Abbildung 4.8 (a, 
b) zu sehen, neben Ausgangsmaterial 98 (tR = 16.7 min) und Biazol 100 (tR = 17.3 min) 
bereits nach 2 h erste Spuren von Olefin 101 über HPLC-Analyse detektiert werden 
(tR = 18.3 min). 




Abbildung 4.8: HPLC-Chromatogramm der Oxidation von Oxazolin 98 (tR = 16.7 min) mit DBU und BrCCl3 
zu Biazol 100 (tR = 17.3 min). Die jeweiligen Proben wurden der Reaktionsmischung entnommen, eingedampft, 
in MeCN gelöst und in die HPLC injiziert. a) Komplettes Spektrum der Reaktion nach 2 h. b) Ausschnitt des 
Spektrums der Reaktionsmischung nach 2 h, Spuren an Olefin 101 (tR = 18.3 min) sind bereits zu erkennen 
(0.3%). c) Ausschnitt des Spektrums der Reaktionsmischung nach 23 h. Die Oxidation von Oxazolin 98 (22%) 
zu Oxazol 100 (70%), bzw. Olefin 101 (2.6%) war zu diesem Zeitpunkt abgeschlossen. d) Ausschnitt des Spekt-
rums der Reaktionsmischung nach 7 d. Gegenüber dem Chromatogramm nach 23 h war keine signifikante Ver-
änderung des Verhältnisses zwischen Oxazolin 98 (14%), Oxazol 100 (76%) und Olefin 101 (5%) zu beobach-
ten. Gradient: Eluenten: H2O und MeCN; 1 min 10% MeCN, 11 min 10-95% MeCN, 8 min 95% MeCN, 3 min 
10% MeCN, 1 mL/min. 
Die Oxidation war nach etwa 23 h abgeschlossen (Abbildung 4.8 c), längere Reaktions-
zeiten (Abbildung 4.8 d) führten zu keiner signifikanten weiteren Umsetzung des verblie-
benen Startmaterials. Eine erneute Zugabe von DBU und BrCCl3, oder Isolierung des 
Ausgangsmaterials und Wiederholung der Reaktion resultierte neben der Bildung von 
Olefin 101 in keiner signifikanten weiteren Umsetzung zu Biazol 100. Daher wurde postu-
liert, dass die auftretende Überoxidation wahrscheinlich auf der hohen Azidität des Was-
serstoffs der CH-Gruppe am Azid basierte. Somit führte eine Abstraktion des Protons mit 
nachfolgender Bromierung mit BrCCl3 zu einer Eliminierung zu Olefin 101. Durch Säu-
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lenchromatographie konnte dieses Nebenprodukt fast vollständig abgetrennt werden. Ver-
bliebene Mengen an Alken 101 konnten in der nachfolgenden Verseifung des Methyles-
ters 100 mit Me3SnOH in 1,2-Dichlorethan bei 80 °C (quantitative Ausbeute) und an-
schließender wässriger Extraktion entfernt werden. 
Alternativ zur in Abbildung 4.7 gezeigten Sequenz aus Zyklodehydratsierung und an-
schließender Oxidation zu Biazol 100, wurde die Darstellung des Phenyloxazols 100 
durch Oxidation des Alkohols 97 und anschließender Zyklodehydratisierung sowie die 
Zyklisierung über Enamid 103 zusammen mit O. Zumann untersucht (Abbildung 4.9). 
 
Abbildung 4.9: Alternative Darstellungsmöglichkeiten von Bisazol 100 ausgehend von Alkohol 97. Bedingung: 
a) 104, CH2Cl2, RT, 2.5 h. 












keinen Umsatz. Unter den Bedingungen von Swern, bzw. in Gegenwart von Dess-Martin 
Periodinan konnte die Spaltung des Tritylthioethers beobachtet werden. Während die Um-
setzung des Alkohols 97 mit MsCl, NEt3 und DBU in CH2Cl2 nicht zu Enamid 103 führte, 
konnte dieses mit Martins Sulfuran (104) in CH2Cl2 in einer Ausbeute von 58% erhalten 
werden. Unter den untersuchten Bedingungen zur Zyklisierung des Enamids mit Pheny-
liododiacetat, Bortrifluoroetherat in refluxierendem 1,2-Dichlorethan, oder Iod, K2CO3 
und DBU in refluxierendem THF konnte das entsprechende Phenyloxazol 100 nicht detek-
tiert werden.
[160]
 Dieser Weg wurde daher nicht weiter verfolgt. 
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4.3 Festphasensynthese und Aufbau des Makrozyklus 
Das Tripeptid 86 wurde an einem Tritylchlorid-Harz hergestellt. Dafür wurde das Harz 
zunächst mit der Carbonsäurefunktion der ersten Aminosäure (FmocHN-Thr(tBu)-OH) 
verestert (Abbildung 4.10). Nach Bestimmung der Beladungsdichte des Harzes, die zu-
meist bei 0.6 bis 0.7 mmol/g lag, wurde die Fmoc-Gruppe abgespalten und die zweite 
Aminosäure, hier FmocHN-Ala-OH, mit der Ersten verknüpft. Nach Spaltung des 
Carbamats wurde der erhaltene freie N-Terminus mit FmocHN-D-allo-Ile-OH in Gegen-
wart von HOBt, HBTU und EtNiPr2 in DMF zum an der festen Phase gebundenen Tripep-
tid 86 umgesetzt. 
 
Abbildung 4.10: Festphasensynthese von Carbonsäure 107 ausgehend von Tritylchlorid-Harz 105 (maximale 
Beladung: 1.4 mmol/g). Bedingungen: a) FmocHN-Thr(tBu)-OH, EtNiPr2, CH2Cl2/DMF (5:1, v/v), 5 h; 
b) CH2Cl2/MeOH/EtNiPr2 (17:2:1, v/v/v), 1 h; c) Piperidin/DMF (1:4, v/v), 30 min; d) FmocHN-Ala-OH, HOBt, 
HBTU, EtNiPr2, DMF, 4.5 h; e) FmocHN-D-allo-Ile-OH, HOBt, HBTU, EtNiPr2, DMF, 6 h; f) 85, HOBt, 
HBTU, NMM, DMF, 5.5 h; g) TFE/CH2Cl2 (1:1, v/v), 24 h. 
Zur Berechnung der Stöchimetrie wurde die Beladung des Harzes nach Initialbeladung 
zum Fmoc- und tButyl-geschützen L-Threonin 106 und vor der Reaktion mit Carbonsäu-
re 85 durchgeführt. Nach Entschützung des N-Terminus wurde das Tripeptids 86 mit Car-
bonsäure 85, HOBt, HBTU und NMM in DMF und anschließender Abspaltung vom Harz 
in Carbonsäure 107 überführt. Dabei konnte durch Verwendung von TFE und einer Reak-
tionszeit von 24 h die Tritylcarbonsäureesterbindung zum Harz in Gegenwart des Tri-
tylthioethers selektiv gespalten werden.
[140]
 Auf diese Weise wurde Carbonsäure 107 aus-
gehend von Threoninderivat 106 mit einer Ausbeute von 35% über 8 Stufen erhalten. 
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Abbildung 4.11: Darstellung von Depsipeptid 83 ausgehend von Alkohol 84 und Carbonsäure 107 sowie die 
Versuche zur weiteren Umsetzung zu Bisazolin 110. Bedingungen: a) 107, DCC, DMAP, CH2Cl2, 10 °C nach 
RT, 21 h; b) PhSiH3, Pd(PPh3)4, CH2Cl2, 1 h; c) TFA, Et3SiH, CH2Cl2, 1 h. Bedingungen siehe Tabelle 4.3. 
Die Darstellung von Depsipeptid 83 (Abbildung 4.11) erfolgte im Weiteren durch Steglich 
Veresterung
[161]
 von Alkohol 84 mit Carbonsäure 107 in moderater Ausbeute. Darüber 
hinaus konnte der nach mehrfacher Säulenchromatographie noch vorhandene Dizyklohe-
xylharnstoff auch durch Hydrolyse mit gesättigter, wässriger NH4Cl-Lösung, mehrfacher 
Extraktion mit CH2Cl2 und anschließendem Auskristallisieren des Harnstoffderivats in 
MeCN nicht entfernt werden. Auch führten zusätzliche Isolierungs- und Waschschritte zur 
Hydrolyse der Esterfunktion von Depsipeptid 83. Die beobachtete Hydrolyselabilität des 
Azidoesters war im Einklang mit den Ergebnissen vorheriger Arbeiten.
[127,162]
 Erfolgte die 
Umsetzung von Alkohol 84 mit Carbonsäure 107 in Gegenwart von DIC, konnte Dep-
sipeptid 83 mit einer Ausbeute von etwa 30% erhalten werden. Das entstehende Harn-
stoffderivat konnte auch hier nicht vollständig entfernt werden. Gründe für die nicht voll-
ständige Umsetzung könnten sowohl die zu schwache Aktivierung der Carbonsäure 107 
durch DIC, als auch die Hydrolyse des Esters 83 unter den verwendeten Reaktionsbedin-
gungen sein. Alternative Aktivierungsreagenzien oder weniger nukleophile Basen wurden 
im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht. 
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Die Spaltung von Allylester 83 erfolgte nach Literaturvorschrift mit Pd(PPh3)4 und 
PhSiH3 in CH2Cl2.
[163]
 Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde nach Entfernen des Lö-
sungsmittels direkt auf Kieselgel aufgetragen und filtriert, um den Pd-Komplex zu entfer-
nen. Tritylthioether 108 wurde dann mit TFA und Et3SiH behandelt und in das entspre-
chende Thiol überführt.
[164,165]
 Die erhaltene ω-Mercaptocarbonsäure 109 sollte anschlie-
ßend, aufgrund der vermuteten geringen Stabilität des entstehenden Makrothiolactons 82 
direkt in das Biazolin 110 überführt werden. Hierzu wurden NMM und PPh3 mit einem 
Aktivierungsreagens (Tabelle 4.3) in CH2Cl2 suspendiert und über eine Spritzenpumpe zur 
ω-Mercaptocarbonsäure 109 in DMF/CH2Cl2 (2:3, v/v) zugetropft. Die Reaktionsmi-
schung wurde anschließend auf 40 °C erhitzt und der Fortschritt dieser Eintopf-Reaktion 
über LC-MS verfolgt. 
 
Abbildung 4.12: Mögliche Zwischenprodukte bei der Makrozyklisierung und anschließender doppelter Aza-
Wittig-Reaktion der linearen ω-Mercaptocarbonsäure 109 zum zyklischen Biazolin 110. Die gefundenen Massen 
wiesen auf die Präsenz des Bisiminophosphorans 111 sowie eines der beiden Monoazolinmono-
iminophosphorane 112 oder 113 hin. 
Tabelle 4.3: Verwendete Methoden zur Darstellung von Biazolin 110. Alle Reaktionen wurden mit NMM 
(2 Äquiv.) in CH2Cl2/DMF (2:3, v/v) und PPh3 (3 Äquiv.) bei 40 °C durchgeführt. 
Eintrag Reagenzien (Äquiv.) Zeit 
Gefundene Massen 
(LC-MS) 
1 PyBOP (1.6) 5 d 112/113 
2 HOBt (1.6), HBTU (1.2) 5 d 112/113 
3 HATU (1.6) 5 d 112/113 
4 HOBt (1.6), PyBrOP (1.2) 5 d 111 
Nach 5 d konnte das Biazolin 110 in keiner der Reaktionsmischungen beobachtet werden. 
In den Lösungen der Ansätze, die nach den Bedingungen der Einträge 1-3 durchgeführt 
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wurden, konnte zumindest die Bildung eines Monoazolinmonoiminophospho-
rans (112/113) (Abbildung 4.12) detektiert werden. Unter der Annahme, dass die Bildung 
des Biazolins 110 eine höhere Aktivierungsenergie benötigen könnte, wurde das Lö-
sungsmittel der betreffenden Reaktionen durch 2,6-Lutidin ausgetauscht und die Mi-
schungen jeweils auf 80 °C erhitzt. Nach weiteren 6 h konnte jedoch keine weitere Um-
setzung beobachtet werden. Danach wurde die Temperatur auf 100 °C erhöht. Dies führte 
nach mehreren Stunden zur Zersetzung des zuvor gebildeten Iminophosphorans. Aufgrund 
früherer Erfahrungen war die Bildung von Thiazolinen bereits bei tieferen Temperaturen 
zu erwarten, wohingegen die Bildung von Oxazolinen über Aza-Wittig-Reaktionen eine 
höhere Aktivierungsenergie benötigt.
[150]
 Folglich wurde davon ausgegangen, dass die 
über LC-MS detektierte Masse der des Thiazolins 112 entsprach. Demgegenüber konnte 
bei der Aktivierung mit HOBt und PyBrOP (Eintrag 4) die Bildung eines Iminophospho-
rans nicht detektiert werden. 
Als alternative Syntheseroute sollte das Makrothiolacton 82 isoliert und über eine dop-
pelte Aza-Wittig-Reaktion in Biazolin 110 überführt werden. Die Abspaltung des Allyles-
ters und der Tritylgruppe erfolgte unter den zuvor beschriebenen Bedingungen. Zur Mak-
rozyklisierung wurden PyBOP und NMM in CH2Cl2 vorgelegt und die entschützte 
ω-Mercaptocarbonsäure 109 in CH2Cl2/DMF (3:2, v/v) über eine Spritzenpumpe innerhalb 
von 20 min zur Reaktionsmischung getropft. Nach 3 d konnte Makrothiolacton 82 in mä-
ßiger Ausbeute isoliert werden (Abbildung 4.13). Anhand von LC-MS-Analysen der 
konnten die Bildung des Thiazolins 112 beobachtet, die Masse des Biazolins 110 jedoch 
nicht detektiert werden. 
 
Abbildung 4.13: Darstellung von Makrozyklus 82. Bedingungen: a) PhSiH3, Pd(PPh3)4, CH2Cl2, 1 h; b) TFA, 
Et3SiH, CH2Cl2, 1 h, c) PyBOP, NMM, CH2Cl2/DMF (6:1, v/v), 3 d. 
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4.3.1 Untersuchungen zur Aza-Wittig-Reaktion 
Nachdem Biazolin 110 mit den bisher untersuchten Methoden nicht direkt aus dem Mak-
rozyklus 82 dargestellt werden konnte, sollte die Aza-Wittig-Reaktion auf dem linearen 
Depsipeptid 83, bzw. der ω-Mercaptocarbonsäure 109 durchgeführt werden, um nach an-
schließender Makrozyklisierung das Bisazol 110 erhalten zu können. Die Bildung des Ox-
azolins 115 (Abbildung 4.14) konnte, wie in Tabelle 4.4 gezeigt, sowohl in 1,2-Dichlo-
rethan (Einträge 1, 2), als auch in 2,6-Lutidin (Einträge 3, 4) über LC-MS verifiziert wer-
den. 
 
Abbildung 4.14: Durchführung der Aza-Wittig-Reaktion auf den linearen Depsipeptiden 83 und 109. Bedin-
gungen siehe Tabelle 4.4. 
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Tabelle 4.4: Untersuchte Bedingungen zur Darstellung von Oxazolin 116. Die Ansätze wurden mit jeweils 
3 Äquiv. PPh3 durchgeführt. 
Eintrag Lösungsmittel Temperatur Zeit 
Verhältnis 114/116 
(LC-MS/HPLC) 
1 1,2-Dichlorethan 60 °C, 3 h, 1:1 
2 
 
dann 80 °C dann 2 h 1:7 
3 2,6-Lutidin 60 °C, 3 h, 1:1 
4   dann 80 °C dann 2 h 1:5 
Die Spaltung des Allylesters und die anschließende saure Tritylthioetherspaltung des Ox-
azolins 116 sowie die Darstellung des Oxazolins 117 ausgehend von der ω-Mercapto-
carbonsäure 109 führten dagegen zur Zersetzung des entsprechenden Iminophosphorans. 
Alternativ dazu wurde die Umsetzung von Makrozyklus 82 in 1,2-Dichlorethan mit ste-
risch weniger anspruchsvollen (118, 119), oder elektronenarmen Phosphinen (120) unter-
sucht (Abbildung 4.15) und der Reaktionsfortschritt über LC-MS verfolgt. 
 
Abbildung 4.15: Untersuchung zur Darstellung des Biazols 110 ausgehend von Makrothiolacton 82 unter Ver-
wendung von EtPPh2 (118), P(nBu)3 (119), bzw. P(2-furyl)3 (120). Bedingung: a) R’PR2, DCE, 40 °C, 2 h, dann 
60 °C, 2.5 h, dann 80 °C, 19 h. 
Die Bildung eines zu Iminophosphoran 112 analogen Azolins konnte dabei nur mit EtPPh2 
detektiert werden. Eine Umsetzung zu Biazolin 110 war unter keiner der untersuchten Be-
dingungen und Temperaturen zu beobachten. 
Während die Darstellung der Bausteine dieser Syntheseroute in guten bis sehr guten Aus-
beuten und größeren Mengen möglich war, konnte Biazolin 110 unter den beschriebenen 
Bedingungen nicht erhalten werden. Die Synthesestrategie wurde daher geändert. 
4 Stereoselektive Totalsynthese von Urukthapelstatin A 
49 
4.4 Alternative retrosynthetische Planung 
Offenbar war der Ringschluss zum Oxazol im Makrozyklus nicht möglich. Die Oxazole 
mussten daher bereits vor Bildung des Makrothiolaktons installiert werden. Aus diesen 
Annahmen wurde die in Abbildung 4.16 dargestellte zweite Synthesestrategie entwickelt. 
 
Abbildung 4.16: Zweite retrosynthetische Planung für die Darstellung von Urukthapelstatin A (12) ausgehend 
von Tripeptid 126, bzw. 86 und den bereits in der ersten Retrosynthese verwendeten Azolen 85 und 125, bzw. 
84. 
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Durch die Einführung des Biazols 124 vor der Darstellung des Makrozyklus und den zu-
vor gewonnenen Daten über die Möglichkeit der Ausbildung des zentralen Thiazolins über 
Aza-Wittig-Reaktion nach der Synthese des Thiolactons 122, sollte das Pentaazol 121 
über Aza-Wittig-Reaktion und Oxidation aus dem Azid 122 aufgebaut werden können. Im 
Unterschied zur ursprünglichen Planung (Abbildung 4.1) sollte daher die Amidbindung 
zwischen Biazol 85 und dem neuen Bioxazolbaustein 124 erst kurz vor der Makro-
zyklisierung geknüpft werden. Amin 124 würde dabei über Zyklisierung, Oxidation und 
Amidknüpfung aus dem, an der festen Phase herzustellenden Boc-geschützten 126, bzw. 
Fmoc-geschützte Tripeptid 86 sowie aus Azid 84, bzw. dessen Vorstufe dem Aminoalko-
hol 125 hervorgehen (Abbildung 4.2). 
4.5 Untersuchungen zur Darstellung des Bioxazols 122 
Zunächst sollte untersucht werden, ob das Biazol 124 effizienter über die Aza-Wittig-
Reaktion aus Azid 84, oder über DAST-vermittelte Zyklodehydratisierung aus dem Ami-
noalkohol 125 dargestellt werden kann. Zusätzlich sollte geklärt werden, ob für die ent-
sprechenden Reaktionen das Boc-geschützte Tripeptid 126, oder dessen Fmoc-geschütztes 
Analogon 86 besser geeignet ist. 
Für diese Untersuchungen wurde das im Folgenden beschriebene Testsystem entwi-
ckelt. Ausgehend von BocHN-Thr(tBu)-OH (127) konnte über Steglich Veresterung mit 
Azid 84 Ester 128 mit einer Ausbeute von 40%, bzw. durch Umsetzung mit Amin 125 in 
Gegenwart von HBTU das Amid 129 in 52% Ausbeute erhalten werden. Die anschließen-
de Bildung des Oxazolins 130 erfolgte über Aza-Wittig-Reaktion mit PPh3 in 2,6-Lutidin 
aus Ester 128, bzw. über DAST aus Alkohol 129 mit einer Ausbeute von 85%, bzw. 90%. 
Eine Darstellung des entsprechenden zu Oxazolin 130 analogen, Fmoc-geschützten Azo-
lins konnte weder über Aza-Wittig-, noch über DAST-vermittelte Zyklisierung erfolgen. 
Für die nachfolgenden Reaktionen wurde daher die Boc-Schutzgruppe verwendet. 
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Abbildung 4.17: Darstellung des Oxazolins 130 über die Aza-Wittig-Reaktion (oberer Syntheseweg), bzw. über 
Zyklisierung mit DAST (unterer Syntheseweg). Bedingungen: a) 84, DCC, DMAP, Imidazol, CH2Cl2/DMF (8:1, 
v/v), 0 °C nach RT, 43 h; b) PPh3, 2,6-Lutidin, 196 °C nach 90 °C, 21 h; c) 125, HBTU, EtNiPr2, CH2Cl2/DMF 
(4:7, v/v), 0 °C nach RT, 22 h; d) DAST, K2CO3, CH2Cl2, 78 °C nach RT, 5 h. 
Als nächstes wurde die Oxidation zu Bioxazol 131 untersucht (Abbildung 4.18). Erfolgte 
diese mit DBU und BrCCl3 (Tabelle 4.5 Eintrag 1), konnte Oxazolin 130 fast vollständig 
zurückgewonnen werden. 
 
Abbildung 4.18: Oxidation von Oxazolin 130 zu Bioxazol 131. Bedingungen siehe Tabelle 4.5. 
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Ansätze bei welchen 10 Äquiv. DBU und 7.5 Äquiv. BrCCl3 (Eintrag 3), oder IBX in 
DMSO
[166]
 (Eintrag 2) zu Einsatz kamen sowie bei der Durchführung der Reaktion in CCl4 
(Eintrag 4) wurde primär das Ausgangsmaterial reisoliert. Die Reaktion mit DDQ in To-
luol bei 100 °C
[167]
 (Eintrag 5) führte zur Zersetzung. Unter Verwendung von 2.7 Äquiv. 
DBU in einem Gemisch aus CCl4, MeCN und Pyridin
[113]
 (Eintrag 6), konnten bereits 23% 
des Bioxazols 131 erhalten werden. Durch Erhöhung der Menge an DBU (10 Äquiv.) und 
verlängern der Reaktionszeit auf 3 d (Eintrag 7), konnte die Ausbeute sogar auf 60% er-
höht und Oxazolin 130 nicht mehr nachgewiesen werden. 
Für die Darstellung des nicht terminalen Oxazols 131 wurden, im Vergleich zu end-
ständigen Azolen, wie den Oxazolen 89 (Abbildung 4.2), oder 100 (Abbildung 4.7) sowie 
dem Thiazol 93 (Abbildung 4.3) harschere Bedingungen benötigt (Tabelle 4.5, Eintrag 7). 
Dies könnte durch die hier fehlende elektronenziehende Gruppe, wie etwa den in den Ox-
azolen 89 und 100 vorhandenen Estern in 5-Position begründet sein. Aufgrund der daraus 
resultierenden niedrigeren Azidität des zu abstrahierenden Protons wurden weniger basi-
sche Bedingungen benötigt. Eine vergleichbare Reaktion, bei der ebenfalls eine Kombina-
tion aus DBU und Pyridin zum Einsatz kam, wurde von Hernández et al. für die Totalsyn-
these von Mechercharstatin A (14) berichtet.
[113]
 Aufgrund dessen, dass die Oxidation 
nicht terminaler Thiazole unter milderen Bedingungen erfolgt (Abbildung 4.26), scheint 
auch der in Kapitel 2.3 thematisierte größere Öffnungswinkel einen Einfluss auf die benö-
tigte Basizität zu haben. 
4.6 Aufbau des Makrozyklus 
Nachdem die Bedingungen zur Darstellung des Bioxazols 131 auf einem Modellsystem 
etabliert werden konnten, wurden diese im Folgenden auf die Synthese des Amins 124 
übertragen. Das dazu benötigte Boc-geschützte Tripeptid 126 wurde an der festen Phase 
hergestellt. Dies ermöglicht einen einfacheren Zugang zur späteren Derivatisierungen des 
Peptidrückrats. 
Die Synthese der Carbonsäure 126 erfolgte, wie in Abbildung 4.19 dargestellt. 
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Abbildung 4.19: Festphasensynthese und anschließende Abspaltung des Tripeptids 126 vom festen Träger. 
Bedingungen: a) FmocHN-Thr(tBu)-OH, EtNiPr2, DMF/CH2Cl2 (1:1, v/v), 5.5 h; b) CH2Cl2/MeOH/EtNiPr2 
(17:2:1, v/v/v), 1 h; c) Piperidin/DMF (1:4, v/v), 22 min; d) FmocHN-Ala-OH, HOBt, HBTU, EtNiPr2, DMF, 
7 h; e) BocHN-D-allo-Ile-OH, HOBt, HBTU, EtNiPr2, DMF, 6 h; f) HFIP/CH2Cl2 (1:1, v/v), 30 min. 
In Analogie zum Aufbau des Fmoc-geschützten Tripeptids 86 wurde das Tritylchlorid-
Harz mit FmocHN-Thr(tBu)-OH verestert und die Beladung bestimmt (0.7 bis 
0.8 mmol/g). Nach Fmoc-Spaltung in Piperidin/DMF und Verknüpfung des freien 
N-Terminus mit FmocHN-Ala-OH unter Bildung eines Aktivesters mit HBTU, HOBt und 
EtNiPr2, wurde erneut die N-terminale Fmoc-Gruppe abgespalten. Durch Umsetzen mit 
BocHN-D-allo-Ile-OH, in Gegenwart von HBTU, HOBt und EtNiPr2 konnte Tripep-
tid 132 an der festen Phase erhalten werden. Nach Abspaltung mit 50 Vol.-% HFIP in 
CH2Cl2 wurde Carbonsäure 126, ausgehend von der zuvor bestimmten Beladung, über 
sechs Stufen in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten. 
Die Synthese des Oxazols 133 (Abbildung 4.20) aus Carbonsäure 126 und Aminoalko-
hol 125 mit HBTU, HOBt und EtNiPr2 in DMF/CH2Cl2 erfolgte in einer Gesamtausbeute 
von 92%. 
 
Abbildung 4.20: Synthese des Oxazolamids 133 und dessen Epimer 133-1 im Verhältnis 2:1. Bedingung: 
a) 125, HBTU, HOBt, EtNiPr2, CH2Cl2/DMF (1:1, v/v), 0 °C nach RT, 23 h. 
Im 
1
H-NMR-Spektrum des Amids 133/133-1 (Abbildung 4.21) konnte eine Aufspaltung 
des Oxazolsignals bei 8.21, bzw. 8.20 ppm, mit einem Verhältnis von etwa 2:1 beobachtet 
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werden. In der weiteren Synthese konnte das zweite Signal (8.20 ppm) dem Epimer 133-1 
zugeordnet werden (Tabelle 4.9). Eine Trennung des gewünschten Isomers 133 vom 
D-allo-Thr-Derivat 133-1 war durch Ausfällen aus EtOAc möglich. 
 
Abbildung 4.21: Ausschnitt des aromatischen Bereiches vom 
1
H-NMR-Spektrum des Epimerengemisches des 
L-Thr- 133 (8.21 ppm), bzw. des D-allo-Thr-Derivates 133-1 (8.20 ppm) nach Säulenchromatographie. 
Zur Unterdrückung der Epimerisierung am α-C-Atom des Threonins wurden verschiedene 
Kombinationen von Aktivierungsreagenzien, Basen und Lösungsmittel untersucht. Hierfür 
wurde zunächst das Epimerenverhältnis bei den Aktivierungen mit PyAOP, HATU/HOBt, 
HOAt/HOBt und COMU in Gegenwart von EtNiPr2 in CH2Cl2/DMF über HPLC ermittelt. 
Nach 20 h wurde nur mit PyAOP eine Umsetzung beobachtet sowie ein Epimerenverhält-
nis der Amide 133/133-1 von 9:1. Bei der Durchführung der Amidsynthese mit PyAOP 
und EtNiPr2, NMM oder 2,6-Lutidin in DMF, THF, oder Toluol/DMF konnte die Bildung 
des Produktes nicht beobachtet werden. 
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Abbildung 4.22: Synthese des Tetraazols 123. Bedingungen: a) DAST, K2CO3, CH2Cl2, 75 °C nach RT, 6 h; 
b) DBU, MeCN/CCl4/Pyridin (3:2:3, v/v/v), 60 °C nach RT, 3 d; c) Anisol, TFA/CH2Cl2 (1:1, v/v), 2.5 h; 
d) 85, HBTU, EtNiPr2, CH2Cl2/DMF (1:1, v/v), 0 °C nach RT, 2 d. 
Die Darstellung des Bioxazols 135 aus Alkohol 133 erfolgte analog der, in Kapitel 4.5 
ermittelten Bedingungen (Abbildung 4.22) mit einer Ausbeute von 49% über zwei Stufen. 
Nach saurer Spaltung des tButylethers und -carbamats mit TFA und Anisol in CH2Cl2 und 
anschließender Amidbildung mit Carbonsäure 85, HBTU und EtNiPr2 wurde Tetra-
azol 123 in sehr guter Ausbeute erhalten (85% über 2 Stufen). 
Die Spaltung des Allylester 123 (Abbildung 4.23) wurde analog der Darstellung von 
Carbonsäure 108 (Abbildung 4.11) mit Pd(PPh3)4 und PhSiH3 durchgeführt (Tabelle 4.6, 
Eintrag 1). 
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Abbildung 4.23: Spaltung des Allylesters 123 sowie das unter einigen Bedingungen gebildete Iminophospho-
ran 137. Die untersuchten Bedingungen wurden in Tabelle 4.6 zusammengefasst. 
Aufgrund der für diese Umsetzung unerwartet geringen Ausbeute (51%) wurden neben 
PhSiH3 andere Abfangreagenzien (Dimedon, Morpholin) in THF (Einträge 2-4) sowie in 
CH2Cl2 (Einträge 5-7) untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Reaktion mit PhSiH3 voll-
ständig (51% in CH2Cl2 und 49% in THF)
[163]





 jedoch kein vollständiger Umsatz über DC-Kontrolle zu 
beobachten war. Bei der Durchführung der Reaktion mit Pd(PPh3)4 und Dimedon in THF 
konnte eine Spaltung des Tritylthioethers beobachtet werden (Eintrag 2). Generell schien 
die Hydrolyse in Gegenwart von 20 Äquiv. an Abfangreagenz und zumeist 20 mol% an 
Katalysator zum Teil nicht vollständig zu verlaufen. Auch führte das durch Ligandenaus-
tausch frei gewordene PPh3 unter einigen Bedingungen (Einträge 4-7) zur Bildung des 
Iminophosphorans 137. Die daraus resultierende mögliche Staudinger Reduktion könnte 
ebenfalls ein Grund für die geringe Ausbeute sein. Für die weiteren untersuchten Bedin-
gungen (Einträge 8-13) wurde daher auf die Vermeidung möglicher PPh3-Quellen geach-
tet. Mit LiOH in THF/H2O (1:4, v/v)
[170]
 (Eintrag 8) sowie PdCl2 in MeOH
[171]
 (Eintrag 9) 
konnten nach mehreren Stunden, bzw. Tagen über DC-Kontrolle keine, oder nur eine ge-
ringe Umsetzung des Allylesters 123 detektiert werden. Gute bis exzellente Ausbeuten 
wurden dagegen mit Pd(dba)2 als Palladiumquelle erzielt. Mit Morpholin oder PhSiH3 in 
CH2Cl2 (Einträge 11 und 12) konnte nach Zugabe weiterer Äquivalente an Abfang-
reagenzien sowie 10 mol% Pd(dba)2 ebenfalls ein vollständiger Umsatz beobachtet wer-
den. Bei der Hydrolyse in Gegenwart von PhSiH3 wurde auf der DC die Bildung verschie-
dener Nebenprodukte beobachtet. Die Spaltung des Allylesters 123 gelang schließlich mit 
20 mol% Pd(dba)2 und 20 Äquiv. Morpholin in CH2Cl2 in fast quantitativer Ausbeute 
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(Eintrag 13). Nach vollständiger Reaktion wurde die erhaltene Mischung direkt säulen-
chromatographisch getrennt. Bei saurer oder basischer wässriger Extraktion wurde die 
Bildung einer hochviskosen gelben, bzw. roten Masse sowie eine stark verlangsamte Pha-
sentrennung beobachtet, zusätzlich sank die isolierte Ausbeute um 50-70%. Wurde die 
Reaktionsmischung zuerst mit gesättigter NaHCO3-Lösung extrahiert und die wässrige 
Phase vor Extraktion mit CH2Cl2 auf pH 2 angesäuert, konnte Carbonsäure 136 in guter 
Reinheit isoliert werden. Jedoch war diese wässrige Extraktion nur bei kleineren Ansätzen 
(< 10 mg) effizient. 
Tabelle 4.6: Bedingungen zur Spaltung des Allylesters 123 zu Carbonsäure 136. a: DC-Kontrolle, b: die Reakti-
on verlief nicht vollständig. 
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Abbildung 4.24: Tritylthioetherspaltung und anschließende Makrozyklisierung zum Thiolacton 122. Bedingun-
gen: a) Et3SiH, TFA, CH2Cl2, 1 h. Bedingungen Makrozyklisierung siehe Tabelle 4.7. Der Methylester 139 ent-
steht bei der Exposition des Makrothiolactons 122 mit MeOH, z.B während der Säulenchromatographie. 
Die Spaltung des Tritylthioethers 136 unter Bildung der ω-Mercaptocarbonsäure 138 (Ab-
bildung 4.24) erfolgte mit Et3SiH und TFA in CH2Cl2. Versuche, diese mit AgNO3 und 
Pyridin in CH2Cl2/MeOH (2:1, v/v),
[165]
 oder in DMF/MeOH (2:1, v/v)
[173]
 und an-
schließender Komplexierung des Ag
+
 mit 1,2-Ethandithiol in CH2Cl2 durchzuführen, wa-
ren weniger effizient. 
Für die Makrozyklisierung wurden unterschiedliche Bedingungen untersucht. Eine 
Übersicht der verwendeten Methoden mit entsprechenden Ergebnissen ist in  Tabelle 4.7 
zusammengefasst. 
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Tabelle 4.7: Untersuchte Bedingungen und Methoden zur Darstellung des Makrozyklus 122. Die Zugabe einer 
oder mehrerer Lösungen erfolgte mittels Spritzenpumpe. Methoden: a) Lösung von 138 über 40 min zur Reakti-
onsmischung getropft; b) Lösungen von 138 und Kopplungsreagenz(ien) jeweils über 4.5 h zur Reaktionsmi-
schung getropft; c) Lösungen von PyBOP und EtNiPr2 manuell zu 138 getropft; d) Lösung von 138 über 3 h zur 
Reaktionsmischung getropft; e) Lösung von PyBOP und EtNiPr2 über 3 h zur Lösung von 138 getropft; 
f) isolierte Ausbeute; g) Detektion per HPLC- und LC-MS, die Prozentangabe bezieht sich auf den relativen 
Anteil am Reaktionsgemisch. 
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Zur Makrozyklisierung zum Thioester 122 wurde PyBOP als Aktivierungsreagenz (in Ein-
trag 2 wurde zusätzlich HOBt verwendet) und EtNiPr2 als Base eingesetzt, wobei die Re-
aktion entweder in einem Gemisch aus CH2Cl2/DMF (Einträge 1, 2 und 8), in THF (Ein-
träge 3 und 6), in MeCN (Eintrag 4), oder in CH2Cl2 (Eintrag 5) durchgeführt wurde und 
die Lösungsmittel zuvor entgast. Wurde die Lösung aus PyBOP und EtNiPr2 direkt zum 
Rückstand nach der Tritylentschützung gegeben (Einträge 3-5), konnte über HPLC und 
LC-MS neben diversen anderen Signalen und Massen auch die Bildung des Produktes 
detektiert werden. Erfolgte das Zutropfen der Lösung der ω-Mercaptocarbonsäure 138 in 
CH2Cl2/DMF zur Reaktionsmischung über 40 min (Eintrag 1), konnte eine Ausbeute von 
etwa 36% erhalten werden. Nach Zutropfen von Lösungen des linearen Vorläufers sowie 
von PyBOP und HOBt in CH2Cl2/DMF über 4 h zu einer Lösung von EtNiPr2 in CH2Cl2 
konnte Makrozyklus 122 in einer Ausbeute von 15% erhalten werden (Eintrag 2). In THF 
und mit einem höheren Überschuss an Aktivierungsreagenz (3, bzw. 6.8 Äquiv.), Base (5, 
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bzw. 10 Äquiv.) sowie einer Verdünnung von 1, oder 0.1 mM und langsamem Zutropfen 
der Lösung von ω-Mercaptocarbonsäure 138 zur Reaktionslösung (Eintrag 6), oder der 
Lösung von PyBOP und EtNiPr2 zum linearen Vorläufer 138 (Eintrag 7), wurde Thiolac-
ton 122 in 8-39%iger Ausbeute erhalten. Durch paralleles Zutropfen der Lösungen des 
linearen Vorläufers 138 und PyBOP, jeweils in CH2Cl2/DMF, über 4 h zu einer Lösung 
aus EtNiPr2 in CH2Cl2 (Eintrag 8) konnte die Ausbeute der Makrozyklisierung auf 88% 
gesteigert werden. Das Makrothiolacton 122 wurde dabei jeweils als Epimerengemisch 
erhalten. Dies korrelierte somit mit der in Kapitel 4.2 aufgestellten Vermutung, dass bei 
der Zyklisierung zu Oxazolin 98 eine Razemisierung des stereogenen Zentrums in 
α-Position zum Thiazol erfolgte. Da dieses Strukturelement bei der Darstellung des zen t-
ralen Thiazols 121 jedoch planarisiert werden sollte, wurden keine weiteren Untersuchun-
gen zur Unterdrückung der Razemisierung durchgeführt. 
Neben geringen Ausbeuten waren die Verunreinigung des Startmaterials mit PPh3 aus 
der Allylesterspaltung mit Pd(PPh3)4 sowie die geringe Löslichkeit des entstandenen Mak-
rozyklus in vielen organischen Lösungsmitteln und in wässrigen Systemen problematisch. 
Dies erschwerte die Säulenchromatographie an Kieselgel sowie die Isolierung über präpa-
rative HPLC. Das erhaltene Substanzgemisch musste daher mittels zweifacher Säulen-
chromatographie sowie unter Verwendung unterschiedlicher Eluentengemische gereinigt 
werden (Petrolether/Aceton, dann Aceton und anschließend CH2Cl2/MeOH). Besonderes 
Augenmerk musste dabei auf die kurze Verweildauer bei der Elution mit CH2Cl2/MeOH 
gelegt werden, da die Nucleophilie des Methylalkohols zur raschen Ringöffnung und Bil-
dung des Methylesters 139 führte. Letzteres Phänomen konnte durch die Verwendung von 
iPrOH vollständig unterdrückt werden, sodass dieser Alkohol für diesen Reinigungsschritt 
präferiert wurde. 
Nach erfolgreicher Darstellung des Makrothiolactons 122 aus dem linearen Vorläufer 138 
sollte im Folgenden überprüft werden, ob ω-Mercaptocarbonsäure 138 über ein Eintopf-
verfahren direkt in Thiazolin 140 überführt werden kann (Abbildung 4.25). 
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Abbildung 4.25: Eintopfverfahren zur Darstellung des Thiazolins 140 aus dem linearen Vorläufer 138. Bedin-
gungen siehe Tabelle 4.8. 
Tabelle 4.8: Thiazolin 140 wurde jeweils als Diastereomerengemisch erhalten; jede Reaktion wurde in Gegen-
wart von 1.5 Äquiv. PPh3 durchgeführt. a) eine Lösung von Azid 138 wurde nacheinander mit Aktivierungsrea-
genz, EtNiPr2 und PPh3 versetzt; b) Aktivierungsreagenz und EtNiPr2 wurden im entsprechenden Lösungsmittel 
vorgelegt und eine Lösung von Carbonsäure 138 über 4 h zugetropft, 5 h später wurde PPh3 zugegeben; 
c) Lösungen von Thiol 138 und dem Aktivierungsreagenz wurden über 4 h zu einer Lösung von EtNiPr2 zuge-
tropft, danach erfolgte die Zugabe von PPh3; d) Lösungsmittel wurde nicht entgast; e) Analyse per HPLC; 
f) Analyse per LC-MS; g) nach 12 d Zugabe von 4 Å MS; h) Ansatzgröße: 19 mmol; i) Ansatzgröße: 93 mmol. 
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Neben den bereits verwendeten Methoden zur Makrozyklisierung von Thiolacton 122 
(Tabelle 4.8, Einträge 1 und 6) wurden für die Aktivierung der Carbonsäure ebenfalls 
HATU (Eintrag 2), HBTU (Eintrag 3), iButylchloroformiat (Eintrag 4) sowie HATU und 
HOAt (Eintrag 5) getestet. Interessanterweise konnten unter den untersuchten Bedingun-
gen Spuren (4-7%, Einträge 1-3) an Thiazol 121 in HPLC und LC-MS detektiert werden. 
Eine mögliche Erklärung dafür wäre, dass aufgrund der nicht durchgeführten Entgasung 
des THF, letzteres geringe Mengen an O2 enthielt, welches zur Oxidation des Thia-
zols 140 führte. 
Die Verwendung von iButylchloroformiat und HATU, HOAt (Einträge 4 und 5) als 
Kopplungsreagenzien führten nicht zur Bildung des Makrozyklus. Dagegen konnte Thia-
zolin 137 über PyBOP und HOBt in Ansatzgrößen von 19 und 93 mmol mit einer Ausbeu-
te von 30, bzw. 17% erhalten werden (Eintrag 6, bzw. 7). 
Eine vollständige Abtrennung von Nebenprodukten sowie geringer Mengen an OPPh3 
und Thiazol 121 war durch mehrfache Chromatographie mit Petrolether/Aceton, Aceton, 
CH2Cl2/MeOH sowie über präparative HPLC mit H2O/MeCN nicht möglich. Ebenfalls 
problematisch bei der Isolierung dieses Makrozyklus war, dass dieser über eine noch ge-
ringere Löslichkeit in organischen und wässrigen Lösungen verfügte, als Makrothiolac-
ton 122. Demnach wurde von dieser Strategie abgesehen. Stattdessen sollte Thiazol 121, 
aufgrund der sehr guten Ausbeute der Makrozyklisierung (Tabelle 4.7, Eintrag 8) und um 
die geringe Löslichkeit und die Isolierung des Thiazolins 140 zu umgehen, über eine Ein-
topfsynthese aus Thiolacton 122 dargestellt werden (Abbildung 4.26). Die für letztere un-
tersuchten Bedingungen sind in Tabelle 4.9 aufgeführt. 
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Abbildung 4.26: Eintopfverfahren zur Darstellung des Pentaazols 121 aus Thiolacton 122. Die untersuchten 
Bedingungen wurden in Tabelle 4.9 zusammengefasst. 
Tabelle 4.9: Bedingungen zur Eintopfsynthese von Thiazol 121 ausgehend von Makrothiolacton 122. a) erneute 
Zugabe Reagenzien nach 24 h; b) erneute Zugabe Reagenzien nach 4 h; c) vor Zugabe der Oxidationsmittel war 
noch Iminophosphoran 141 vorhanden; d) isolierte Ausbeute; e) LC-MS. 
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Erfolgte das Eintopfverfahren aus Aza-Wittig-Reaktion und Oxidation ohne Austausch 
des Lösungsmittels (Einträge 1 und 3), konnte nach Oxidation mit DBU und BrCCl3, bzw. 
CBr4 nach längerer Reaktionszeit neben Pentaazol 121 auch die Masse des Eliminierungs-
produktes Urukthapelstatin A (12) detektiert werden (Einträge 1 und 2). Längere Reakti-
onszeiten oder erneute Zugabe der Reagenzien führten dabei nicht zur Bildung größerer 
Mengen des Enamids 12. Die vollständige Umsetzung des intermediär gebildeten Imino-
phosphorans 141 konnte wie bereits in Abbildung 4.25 und Tabelle 4.9 gezeigt durch Zu-
gabe von aktiviertem Molekularsieb (4 Å) verbessert werden. Hieraus konnte Pen-
taazol 121 mit einer Ausbeute von etwa 36% erhalten werden. 
Wurde die Aza-Wittig-Reaktion in 2,6-Lutidin durchgeführt, das Lösungsmittel ent-
fernt und die Oxidation bei tiefen Temperaturen und unter langsamem Aufwärmen der 
Reaktionsmischung in CH2Cl2 durchgeführt (Einträge 4 und 5) wurde Pentaazol 121 mit 
einer Ausbeute von 56% (Eintrag 4), bzw. 79% (Eintrag 5) erhalten. Darüber hinaus konn-
ten die zuvor am Threonin gebildeten Epimere auf dieser Stufe leicht über Säulen-
chromatographie getrennt werden, wobei das bereits beobachtete Epimerenverhältnis von 
2:1 ebenfalls bestätigt werden konnte (Tabelle 4.9, Eintrag 4). Neben der Oxidation mit 
DBU und BrCCl3 (oder CBr4) konnte Thiazolin 140 aus Thiazol 121 auch durch Reaktion 
mit DDQ (1.5 Äquiv.)
[174]
 in CH2Cl2 innerhalb von 24 h mit einer Ausbeute von 60% 
(inkl. geringer Mengen an OPPh3) erhalten werden. Basierend auf der höheren Ausbeute 
der „Eintopfreaktion“ (Tabelle 4.9, Eintrag 5), gegenüber der sequenziellen Darstellung 
mit DDQ sowie der bei letzterer durchgeführten Isolierung des Thiazolins 140, wurde die 
direkte Darstellung des Thiazols 121 aus dem Makrothiolacton 122 über Aza-Wittig-
Reaktion und anschließende Oxidation mit DBU und BrCCl3 bevorzugt. 
4.7 Untersuchungen zur Selektivität der Eliminierung 
Anhand der vorangegangenen Untersuchungen konnte Thiazol 121 erfolgreich dargestellt 
werden. In der nächsten Stufe sollte die selektive Eliminierung des Alkohols 121 erfolgen. 
Zuvor wurden jedoch ausgewählte Bedingungen zur gezielten und isomerenfreien Darstel-
lung des Enamids auf einem Testsystem untersucht. Hierzu wurde das, aus der Dissertati-
on von P. Loos
[127]
 bekannte Oxazol 142 leicht modifiziert. Die Synthese des Oxazols 142 
sowie die vorgenommene Modifikation sind in Abbildung 4.27 dargestellt. 
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Abbildung 4.27: Darstellung des Oxazolalkohols 147. Bedingungen: a) L-Ser-OMe x HCl, HOBt, EDC x HCl, 
NEt3, CH2Cl2/DMF (50:1, v/v), 0 °C nach RT, 18 h; b) Burgess-Reagenz, THF, RT nach 70 °C, 12 h; c) DBU, 
BrCCl3, CH2Cl2, 0 °C nach RT, 3 h; d) ZnBr2, CH2Cl2, 0 °C nach RT, 3 h, dann 40 °C, 1 h; e) BocHN-Gly-OH, 
HBTU, HOBt, EtNiPr2, CH2Cl2/DMF (1:1, v/v), 0 °C nach RT, 21 h; f) TBAF (50 Vol.-% in THF), AcOH, THF, 
0 °C nach RT, 24 h. 
BocHN-Thr(TBS)-OH 142 wurde mit L-Ser-OMe x HCl unter Aktivierung mit HOBt und 
EDC x HCl in guter Ausbeute in Amid 143 überführt. Dieses konnte durch Zyklode-
hydratisierung mit Burgess-Reagenz und anschließender Oxidation mit DBU und BrCCl3 
mit einer Ausbeute von 59% in das Oxazol 144 überführt werden. Nach Lewis-saurer, 
quantitativ verlaufender Spaltung der Boc-Gruppe
[175]
 konnte das erhaltene freie Amin mit 
BocHN-Gly-OH in sehr guter Ausbeute zu Amid 146 umgesetzt werden (85%). Amid 146 
wurde anschließend mit TBAF und AcOH entschützt und der für die Eliminierung benö-
tigte Alkohol 147 in 88%iger Ausbeute erhalten.
[176]
 
Zur Darstellung des Z-, bzw. E-Enamids 149, bzw. 149-1 (Abbildung 4.28) wurden die in 
Tabelle 4.10 zusammengestellten Bedingungen untersucht. 
 
Abbildung 4.28: Selektive Darstellung der Enamide 149 und 149-1. Bedingungen siehe Tabelle 4.10. 
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Tabelle 4.10: Bedingungen zur selektiven Darstellung der Enamide 149 und 149-1. 






CuCl2 (0.8), EDC (10), 
Toluol 






DMAP (0.5), Boc2O (5), MeCN, 
dann 148 (2 Vol.-%) 




DAST (7.5), CH2Cl2, 
dann Pyridin (20) 
10 °C 







MsCl (1.8), NEt3 (3), CH2Cl2, 
dann DBU (3) 






CuCl (7), EDC x HCl (1.7), 
CH2Cl2/DMF (96:4, v/v) 
RT 1 d 
149/149-1 
4:96 
Die Umsetzung des Alkohols 147 mit CuCl2 und EDC in Toluol bei 80 °C
[177]
 (Eintrag 1), 
lieferte das Produkt 149-1, wobei ein Isomerenverhältnis von 1:9 (E/Z) erhalten wurde. 
Keine Eliminierung konnte mit DMAP, Boc2O und 1,1,3,3-Tetramethylguanidin (148) in 
MeCN
[178]
 beobachtet werden (Eintrag 2). Unter Verwendung von DAST und Pyridin in 
CH2Cl2
[179]
 (Eintrag 3) bei etwa 0 °C, konnte neben der Eliminierung zum Z-Enamid 149 
die Bildung einiger Nebenprodukte beobachtet werden. Im Einklang mit den in der Litera-
tur berichteten Daten, lieferte die Umsetzung mit MsCl und NEt3 in CH2Cl2 und anschlie-
ßender Behandlung mit DBU
[180]
 selektiv das anti-Eliminierungsprodukt und somit das 
Z-Isomer 149 (Z/E > 95:5, Eintrag 4). Eine entgegengesetzte Selektivität konnte zudem 
mit CuCl und EDC x HCl in einem CH2Cl2/DMF-Gemisch
[181]
 erhalten werden 
(E/Z > 95:5, Eintrag 5). Auch war die Trennung der beiden Stereoisomere über Säulen-
chromatographie möglich. Beim Wiederholen der beiden letzten Umsetzungen im größe-
ren Maßstab, konnten die Ergebnisse reproduziert, die Ausbeuten bestimmt (Abbil-
dung 4.29) und die Identität der erhaltenen Isomere über 
1
H-NMR und NOESY-
Experimente bestätigt werden. 
 
Abbildung 4.29: Selektive Darstellung der Enamide 149 und 149-1. Bedingungen: a) MsCl, NEt3, DBU, 
CH2Cl2, RT, 2 h; b) CuCl, EDC x HCl, CH2Cl2/DMF (96:4, v/v), RT, 24 h. 
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Dabei konnten, in Anlehnung an die Synthese von Lin et al.,
[139]
 die gebildeten Isomere 
über die chemische Verschiebung der terminalen Methylgruppen (um 2 ppm) und des ole-








Abbildung 4.30: Die erhaltenen NMR-Daten der Isomere 149 (rot) und 149-1 (blau). a) 
1
H-Spektren des 
Z-Isomers 149 (rot) und des E-Isomers 149-1 (blau), die chemischen Verschiebungen des olefinischen Protons 
bei 6.74 ppm (Z), bzw. 7.03 ppm (E) sowie der Methylgruppe bei 1.85 ppm (Z), bzw. 2.16 ppm (E) waren gut zu 
unterscheiden und stimmten mit den für Urukthapelstatin A (12) publizierten überein.
[139]
 b) NOESY-Spektrum 
des Z-Isomers 149; die Wechselwirkung zwischen der terminalen Methylgruppe und der NH-Funktion des 
Carbamats war gut zu erkennen (rotes Rechteck). c) NOESY-Spektrum des E-Isomers 149-1; neben der Wech-
selwirkung zwischen der terminalen Methylgruppe und dem olefinischen Proton waren keine weiteren zu erken-
nen. 
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4.8 Stereoselektive Synthesen zu Urukthapelstatin A 
Urukthapelstatin A (12) konnte sowohl über anti-selektive Eliminierung aus Penta-
azol 121 (Z/E > 95:5), als auch über Cu(I) vermittelte Eliminierung des Epimers 121-1 
dargestellt werden (Abbildung 4.31). Bei der Dehydratisierung mit MsCl musste, im Ge-
gensatz zur Eliminierung auf dem Testsystem 147, der gebildete Methansulfonsäureester 
über wässrige Extraktion, oder Säulenchromatographie isoliert werden. Erfolgte diese Iso-
lierung nicht, konnten nach Reaktion mit DBU neben dem Methansulfonsäureester nur 
Spuren (< 10%) des Enamids 12 isoliert werden. Die Umsetzung des Pentaazols 121-1 mit 
CuCl und EDC x HCl erfolgte im Submilligramm-Maßstab, weshalb die Bildung von 
Urukthapelstatin A (12) über dessen Masse und die Retentionszeit auf der HPLC verifi-
ziert wurde. 
 
Abbildung 4.31: Selektive Darstellung von Urukthapelstatin A (12) sowie dessen E-Isomer 12-1 ausgehend von 
Pentaazol 121, bzw. dessen Epimer 121-1. Bedingungen: a) MsCl, NEt3, CH2Cl2, RT, 2.5 h; b) DBU, CH2Cl2, 
RT, 1.5 h; c) CuCl, EDC x HCl, CH2Cl2/DMF (96:4, v/v), RT, 30 h; d) MsCl, NEt3, CH2Cl2, RT, 0.5 h, dann 
DBU, 3.5 h; e) DBU, CH2Cl2, RT, 5.5 h. 
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Nach Dehydratisierung des Alkohols 121 mit CuCl, konnte das entsprechende E-Isomer 
von Urukthapelstatin A (12-1) selektiv erhalten werden (E/Z > 9:1). Ebenso konnte das 
Epimer 121-1 mit MsCl und NEt3 und anschließender Behandlung mit DBU erfolgreich in 
das E-Isomer 12-1 überführt werden. Untersuchungen zur Eliminierung mit Martins Sul-
furan
[182]
 sowie mit CuCl2 und EDC bei 80 °C über 30 min führten dagegen zu keiner sig-
nifikanten Umsetzung des Ausgangsmaterials. Die nach Eliminierung erhaltenen Isome-
renverhältnisse zwischen 12 und 12-1 wurden durch HPLC bestimmt und lagen zwischen 
9:1 und > 95:5 (Z/E). 
Verbleibende Spuren an Isomer wurden im Folgenden mittels präparativer HPLC ent-
fernt (Abbildung 4.32). 
 
Abbildung 4.32: Präparative HPLC des Z-Enamids 12 (tR = 49.7 min) und dessen E-Isomer 12-1 (tR = 51.6 min) 
nach Eliminierung mit MsCl und DBU und Säulenchromatographie. Elution durch H2O und MeCN, Gradient: 
2 min 50% MeCN, 68 min 50-100% MeCN, 2 min 100% MeCN, Flussrate: 25 mL/min. 
Interessanterweise zeigten die isolierten Fraktionen nach 24 h eine Anreicherung des in 
geringeren Mengen vorliegenden Isomers. Dies konnte sowohl für das E-, als auch das 
Z-Isomer in wässriger Lösung (H2O/MeCN), wässrigem TES-Puffer (pH = 7), im Sauren 
(pH = 5) sowie in organischen Lösungsmitteln (CH2Cl2 und CDCl3) beobachtet werden. 
Zur Veranschaulichung der über HPLC zu beobachtenden Isomerisierung des Enamids, 
sind in Abbildung 4.33 Ausschnitte der Chromatogramme von Urukthapelstatin A (12) 
(tR = 14.3 min) (a) sowie dessen E-Isomer 12-1 (tR = 14.7 min) (b), direkt nach präpara-



























tiver HPLC (schwarzes HPLC-Chromatogramm, t = 0 d) und 4 d nach deren Isolierung 





Abbildung 4.33: Ausschnitt der HPLC-Chromatogramme der Enamide 12 (tR = 14.3 min) und 12-1 
(tR = 14.7 min). Die HPLC-Chromatogramme wurden jeweils auf die höchste (100%) und niedrigste (0%) ge-
messene Absorption normiert. a) Z-Isomer 12 direkt nach der Isolierung (schwarz; Z/E = 95:5) und nach 4 d 
(blau; Z/E = 72:28). b) E-Isomer 12-1 direkt nach der Isolierung (schwarz; Z/E = 8:92) und nach 4 d (blau; 
Z/E = 2:8). 
In beiden Fällen wurden eine Abnahme der Intensität des Hauptisomeres und eine Zunah-
me des Nebenisomers festgestellt. Eine erneute HPLC-Analyse des E-Isomeres 12-1 nach 
acht Monaten zeigte ein Isomerenverhältnis (Z/E) von 55:45, was darauf schließen lässt, 
dass die Z-Form im Gleichgewicht gegenüber der E-Form begünstigt ist. 
Ein ähnliches Phänomen wurde für Urukthapelstatin A (unter basischen Bedingungen) 
und Cyclothiazomycin B1 bereits in der Literatur beschrieben, ist unter neutralen Beding-
ungen jedoch unerwartet.
[139,183]
 Eine Isomerisierung der Doppelbindung im Testsys-
tem 149, bzw. 149-1 sowie auf den linearen Vorstufen während der zuvor publizierten 
Totalsynthese,
[139]
 konnte hingegen nicht beobachtet werden. Dies lässt vermuten, dass die 
Isomerisierung der Doppelbindung erst auf der Stufe des Makrozyklus eintritt. Aufgrund 
der bei unterschiedlichen pH-Werten ablaufenden Isomerisierung des Enamids ist wahr-
scheinlich, dass Urukthapelstatin A auch in der Natur als E/Z-Gemisch vorliegt. 
4.9 Fazit 
In diesem Teil der Arbeit konnte eine selektive, biomimetische Totalsynthese von Urukt-
hapelstatin A (12) sowie dessen E-Isomer 12-1 realisiert werden. Der beschriebene Syn-
theseweg ist modular aufgebaut und sollte somit die Derivatisierung des Peptidrückrates 
sowie der Azole erlauben, sofern das mittlere Thiazol für die finalen Schlüsselreaktionen 
der Makrothiolactonisierung, Aza-Wittig-Reaktion und Oxidation zu Verfügung steht. Des 
Weiteren konnte die Makrozyklisierung an dieser Stelle sowie die anschließende Darste l-
lung des Thiazols in sehr guten Ausbeuten durchgeführt werden. Durch die Eliminierung 
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des Alkohols 121 in der letzten Stufe der Totalsynthese waren eine selektive Herstellung 
der beiden Isomere sowie die damit verbundene Analyse der unerwarteten Isomerisierung 
möglich. Diese war zuvor
[139]
 nur in CH2Cl2 in Gegenwart von 9.5 Äquiv. DBU über 
Nacht beschrieben worden. In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, dass 
die Isomerisierung der Enamidstruktur in Urukthapelstatin A (12) sowohl im Sauren 
(pH = 5), als auch im Neutralen, bzw. im gepufferten System (TES-Puffer) erfolgte, wenn 
auch recht langsam. Aufgrund der Beobachtung, dass das Isomerenverhältnis des zuvor 
E-selektiv dargestellten Isomeres 12-1 nach acht Monaten leicht auf der Seite des 
Z-Isomeres 12 lag, scheint das Z-Isomer 12 energetisch günstiger zu sein. Letztere Be-
obachtung ist außerdem im Einklang mit den für Cyclothiazomycin B1 berechneten Ener-






5 Selektive Modulation von Sirtuinen 
5.1 Sirtuine 
5.1.1 Isoformen 
Die temporäre Acylierung der Lysin-Seitenketten von Proteinen stellt eine wichtige Mög-
lichkeit zur Regulierung von Protein-Protein-Wechselwirkungen, der Erkennung von 
DNS-Bindungsstellen oder der katalytischen Aktivität und Stabilität von Proteinen 
dar.
[184-186]
 Mit etwa 6800 Acetylierungsstellen-aufweisenden Proteinen ist die Acetylie-
rung die häufigste in eukaryotischen Zellen vorkommende posttranslationale Modifikat i-
on.
[187-190]
 Im Mitochondrium verfügen etwa 20% der bekannten Enzyme über eine Acety-
lierungsstelle, 65% davon sind im Metabolismus dieser Organelle involviert.
[191]
 Die 
Deacetylierung erfolgt durch Histondeacetylasen (HDACs), wobei HDACs der Klassen I, 
II und IV primär mit Aminosäuren der Seitenketten der Histone über einen Zn
2+
-
abhängigen Mechanismus interagieren. Nicht-Histon-Substrate werden zumeist von 





 In allen phylogenetischen Domänen verfügen Sirtuine über eine hoch 
konservierte Sequenz und Struktur.
[194-197]
 Anhand von phylogenetischen Untersuchungen 
der katalytischen Domäne, werden die Sirtuine in 4 Subklassen unterteilt.
[198-200]
 Sirt1, 
Sirt2 und Sirt3 sowie das erste, während der Genomkartierung in Saccharomyces cervisiae 
gefundene Ortholog Sir2 (silent information regulator),
[201-203]
 gehören zur Subklasse I, 
diese zeigen die höchste Deacetylaseaktivität.
[198,200,204]
 Die Sirtuine Sirt4 und Sirt5 wur-
den den Subklassen II, bzw. III, die Sirtuine Sirt6 und Sirt7 der Subklasse IV 
zugeordnet.
[198]
 Neben diesen 4 Subklassen wurde die Subklasse U für Sirtuine mit unge-
wöhnlichen Eigenschaften definiert.
[198,199,205]
 Die den Subklassen I-IV zugeordneten Sir-
tuine Sirt1-Sirt7 bilden dabei die 7 Isoformen der Familie der Säugetiere.
[192,198,205]
 In den 
letzten Jahrzehnten wurde über viele, durch Sirtuine regulierte, zelluläre Funktionen be-
richtet.
[192,200,204,206-208]
 Anhand von Studien zu Fehlfunktionen dieser Deacetylasen konn-
ten diese mit einer Vielzahl von Krankheiten, wie Krebs,
[209,210]
 Diabetes, Fettleibigkeit, 
oder neurodegenerativen Erkrankungen
[211]
 in Zusammenhang gebracht werden.
[192]
 Ein 
Überblick der 7 humanen Isoformen und deren derzeit bekannten Substrate gibt Tabel-
le 5.1. 
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Tabelle 5.1: Darstellung bekannter Substrate und enzymatischen Aktivitäten der 7 Säugetierisoformen der Sir-
tuine, entnommen aus dem Übersichtsartikel von Poulose und Raju.
[192]
 





Histone H1, H3 und H4; p53, NF-κB, FOXO4, PGC1 α, 
HIF1α, HIF2α, CTIP2, Tat, p300, LXR, eNos, MEF2, Notch1, 
Ku70, XPA, WRN, NBS1, LKB1, AceCS1, HMGCS1, c-Myc, 
androgener Rezeptor, SUV39H1, BMAL1, Per2, DNMT1, 
hMOF, TIP60, Cortactin, PARP1, SREBP-1C, SATB1, 





Histone H4 und H3; Tubulin, FOXO1, FOXO3A, p53, p300, 
p65, PEPCK1, Par-3, CDK9, HIF1α, G6PD, PGAM, 
ALDH1A1, TUG, BubR1, β-Secretase 1 
Sirt3 Deacetylase 
AceCS2, HMGCS2, LCAD, SDH, Ku70, SOD2, IDH2, GDH, 
LKB1, MRPL10, LCAD, ATP Synthase F1, Cyclophilin D, 
OTC, ALDH2, Skp2, FOXO3, PDH, OGG1, OPA1, Hsp10, 











Cytochrom C, CPS1, SOD1, Uratoxidase, PML, VLCAD, 






Histon H3, TNF α, CtlP, PARP1, GCN5, KAP1, GEN1, 
Kup86, p70 
Sirt7 Deacetylase Histon H3, PAF53, GABPβ1, p53, MEF-2C, DNS-PK 
Das 62 kDa große Sirt1 ist die am besten untersuchte Isoform.
[206]
 Primär im Zellkern 
vorkommend (Abbildung 5.1) verfügt Sirt1 neben der Deacetylase- auch eine schwache 
ADP-Ribosyltransferase-Aktivität.
[192,194,212-214]
 Sirt1 reguliert die Transkription
[215]
 sowie 
die Stilllegung von Genen und epigenetischen Faktoren.
[216,217]
 Im Zytosol beeinflusst 
Sirt1 den Metabolismus.
[218]
 Im Organismus ist Sirt1 an der Regulierung der Embryonal-
entwicklung,
[219,220]
 der Differenzierung der Skelettmuskulatur
[221]
 sowie der oxidativen 
Phosphorylierung,
[222]








Sirt2 liegt primär im Zytosol vor und reguliert dort den Grad der Acetylisierung des 
α-Tubulins, der Mikrotubuli[225,226] sowie des Koaktivators p300.[226-228] Während der 
G2/M-Phase der Mitose
[229,230]
 wird dieses 41.5 kDa große Enzym
[206]





 und bewirkt dort primär die Deacetylierung des Histons 4.
[229,231,232]
 Be-
kannte Funktionen dieser Isoform sind die Regulation des Zellzyklus, der Entwicklung der 
Gliazellen, der Dynamik der Mikrotubuli sowie die Instandhaltung der axonalen Integrität 
in neuronalen Netzwerken.
[205,233,234]
 Eine Beteiligung am Insulinsignalweg wurde eben-
falls berichtet.
[235]
 Weitere bisher bekannte Funktionen von Sirt2 wurden in dem Über-
sichtsartikel von Gomes et al. zusammengestellt.
[236]
 
Sirt3 ist die wichtigste bisher bekannte Deacetylase des Mitochondriums
[187,237]
 und re-
guliert dort essentielle Funktionen des mitochondrialen Metabolismus, wie beispielsweise 
die Atmungskette, die β-Oxidation von Fettsäuren, den Zitratzyklus oder die Keto-
genese.
[206,238,239]
 Der Schutz dieses Organells vor endogenen und exogenen Stressfaktoren 
sowie die Regulation dessen basaler ATP-Konzentration wurden ebenfalls dieser Isoform 
zugeordnet.
[206,238-241]
 Eine Auswahl weiterer derzeit bekannter Funktionen von Sirtuin 3 
findet sich bei Ansari et al. sowie bei Gertz und Steegborn.
[242,243]
 
Die Isoformen 4 und 5 sind ebenfalls mitochondrial lokalisiert (Abbildung 5.1) und re-
gulieren die Aktivität der metabolisch aktiven Enzyme sowie die mitochondriale Stres-
santwort.
[192,200,244-246]
 Für Sirt4 konnte bisher nur eine ADP-Ribosyltransferase-Aktivität 
nachgewiesen werden.
[192,200,206]
 Sirt5 ist maßgeblich an der Ammoniak-Entgiftung betei-
ligt
[247,248]




Die Sirtuine Sirt6 und Sirt7 sind wie Sirt1 im Zellkern lokalisiert und beeinflussen die 
Stabilität der Chromosomen sowie die Aktivität der Transkription verschiedener 
Gene.
[200,205,212]
 Sirt6 weist sowohl eine Deacetylase-, als auch eine schwache ADP-Ribo-
syltranserase-Aktivität auf.
[213,218,253]
 Diese Isoform moduliert die Stabilität des Genoms 
und der Telomere, die Initialisierung der Reparatur der DNS sowie die Aktivität des nähr-
stoffabhängigen Metabolismus. Sirt7 fungiert als Regulator für die Transkription der ribo-
somalen RNS sowie des Zellzyklus.
[197,206]
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Abbildung 5.1: Lokalisierung und Transfer der 7 Säugetierisoformen der Sirtuine innerhalb der Zelle. 
5.1.2 Katalytische Aktivität 
Der konservierte Kern der Sirtuinstruktur besteht aus etwa 250 Aminosäuren und aus zwei 
Domänen.
[254,255]
 Nur die C- und N-terminalen Reste sowie die Lokalisierung innerhalb 
der Zelle unterscheiden die einzelnen Isoformen voreinander.
[198,254]
 Der allen Sirtuinen 





-bindenden Domäne. Die für NAD
+
-bindende Proteine typische Rossmann-
Faltung bildet die Bindungsstelle (A) für die Adenosinribose, für den Nicotinamidribose-
Rest (Bindungsstelle B) sowie für das Nicotinamid (Bindungsstellte C).
[197,243,256]
 Wegen 
der räumlichen Distanz zum aktiven Zentrum wird spekuliert, dass die Zn
2+
-bindende 





 Für eine Hydrolase ist der Reaktionsme-
chanismus der Sirtuine äußerst ungewöhnlich, da zum Zweck der Hydrolyse der Redox-
Kofaktor NAD
+




Abbildung 5.2: Struktur des humanen Sirt3, hier als Bänder-Struktur dargestellt, bestehend aus der 
Zn
2+
-bindenden Domäne (dunkelblau) mit Zn
2+
-Ion (grau) sowie der Domäne mit Rossmann-Faltung (türkis), im 
Komplex mit einem NAD
+
-Analogon (rot). Die Substratbindetasche wurde durch einen acetylierten Lysin-Rest 
angedeutet (schwarz). PDB: ID 4FVT. 
Wie in Abbildung 5.2 dargestellt, erreichen NAD
+
 und das acetylierte Substrat das kataly-
tisch aktive Zentrum von entgegengesetzten Seiten.
[254,255,257,258]
 Durch Bindung des Pep-
tids werden die Kavitäten geschlossen
[259-261]
 und über die Anlagerung des NAD
+
 erfolgt 
die Ausbildung der Kofaktor-bindenden Schleife.
[254,262]
 Nach Bildung des Alkylimidat-
Intermediats 153 (Abbildung 5.3) zwischen der ADP-Ribose und dem Sauerstoff der Ace-
tylgruppe,
[263]
 bindet der Nikotinamidrest des NAD
+
 durch Konformationsänderung in der 
konservierten Bindungstasche C.
[254,262]
 Mit der Dissozioation des Nikotinamids (152) aus 
dieser Bindungsstelle und einer weiteren strukturellen Änderung der Kofaktor-bindenden 
Schleife, lagert das Intermediat 153 in die bizyklische Form 154 um. Durch Hydrolyse des 
Orthoamids 154 entstehen neben dem deacetylierten Polypeptid 156 die 2‘-O-Acetyl-
ADP-Ribose (155).
[264]
 Aufgrund des Transfers der Acetylgruppe auf die 2‘-OH-Position 
Ribose werden Sirtuine auch als Acetyltransferasen bezeichnet. 
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Eine erneute Wechselwirkung des gebildeten Nikotinamids (152) mit der Bindetasche C 
führt zur Spaltung des Alkylimidat-Intermediats 153 und zur Freisetzung des acetylierten 
Substrats 151. Nikotinamid wirkt daher als schwach endogener Inhibitor,
[263,265,266]
 dessen 
IC50-Wert für Sirt1 bei 50 µM,
[204]
 für Sirt2 bei 100 µM und für Sirt3 bei 30 µM liegt.
[267]
 
Auch das Isonikotinamid bindet in die Bindetasche C von Sir2, inhibiert jedoch nur den 
Basenaustausch. Die Deacetylaseaktivität wird nicht verringert, kann dadurch sogar erhöht 
werden.
[206]
 NADH wirkt ebenfalls als kompetitiver Inhibitor für Sirtuine.
[268]
 Durch die 
Abhängigkeit von NAD
+
 und der Freisetzung des Nikotinamids (152), ist die Katalyse der 
Sirtuine unmittelbar mit dem NAD
+




Neben diesen nicht selektiven endogenen Modulatoren, für die eine autoregulatorische 
Funktion vermutet werden kann,
[270]
 wurde in den letzten Jahren an selektiven und poten-
ten Inhibitoren und Aktivatoren für die einzelnen Isoformen der Sirtuine geforscht. Diese 
verbessern zum einen das Verständnis der Funktionen dieser Enzymklasse innerhalb des 
zellulären Kontextes und liefern zum anderen einen vielversprechenden Ansatz für die 
Darstellung neuer Wirkstoffe. 
Aufgrund der Umlagerungen während der Katalyse,
[254,255,271,272]
 der Komplexität der 
Reaktion sowie der stark konservierten Sequenz innerhalb des katalytisch aktiven Kerns, 
5.2 EX-527 
78 
stellte die Synthese selektiver und potenter Modulatoren für diese Enzymklasse eine große 
Herausforderung für die Chemische Biologie und die Medizinalchemie dar.
[207]
 Verschie-
dene Übersichtsartikel fassen die bisher bekannten selektiven Aktivatoren und Inhibitoren 
der Sirtuine zusammen.
[243,256,273,274]
 Der erste und einer der potentesten Inhibitoren für 
Sirt1 ist das Carboxamid EX-527 (157) (Abbildung 5.4). 
5.2 EX-527 
Das 2005 von Napper et al. berichtete Tetrahydrocarbazol EX-527 (157) (Abbildung 5.4) 
wurde über ein Hochdurchsatz-Screening von 280000 Substanzen gefunden. In der zuge-
hörigen Veröffentlichung wurden bereits erste Derivate dieser Verbindung hergestellt und 
deren inhibierende Wirkung auf Sirt1 getestet. Vier dieser Substanzen, die Carboxami-
de 158, 159 und 160 (Abbildung 5.4) wurden zusätzlich auf deren Selektivität gegenüber 




Abbildung 5.4: Die vier in der Publikation von Napper et al. dargestellten Tetrahydrocarbazole, deren inhibie-
rende Wirkung neben Sirt1 auch gegen die Isoformen Sirt2 und Sirt3 untersucht wurde.
[275]
 
Tabelle 5.2: IC50-Werte der in Abbildung 5.4 dargestellten Carboxamide.
[275]
 
Verbindung IC50 Sirt1 [µM] IC50 Sirt2 [µM] IC50 Sirt3 [µM] 
157 0.098 19.6 48.7 
158 0.205 11.5 >100 
159 1.47 24.8 >100 
160 0.124 2.77 >100 
Von anderen Gruppen wurden teilweise abweichende Werte für EX-527 (157) erhalten, im 
Übersichtsartikel von Lawson et al. beispielsweise wurden IC50-Wertr für Sirt1 von etwa 
1 µM gemessen,
[256]
 Gertz und Steegborn berichteten von ähnliche Werten für Sirt1 und 
Sirt2, aber einem IC50-Wert von 22.4 µM für Sirt3.
[243]
 Als möglicher Grund für diese 
Differenzen scheinen unterschiedliche NAD
+
 Konzentrationen und Assaybedingungen 
innerhalb der einzelnen Untersuchungen plausibel.
[256]
 Die Potenz von EX-243, dem bio-
logisch aktiven (S)-Enantiomer des Racemats EX-527 (157), beruht auf der strukturellen 
Ähnlichkeit zu Nikotinamid (152) und der damit verbundenen möglichen Wechselwirkung 
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mit der Bindungstasche C.
[207,275]
 Zusätzlich konnten Wechselwirkungen mit der Ribose 
des NAD
+
 sowie mit dem Nebenprodukt 2'-O-Acetyl-ADP-Ribose (155) beobachtet wer-
den, wobei letztere für die Aktivität verantwortlich zu sein scheint.
[207,243]
 Durch diese 
NAD
+
-abhängige Inhibierung erfolgt eine Stabilisierung der geschlossenen Enzymform, 







Abbildung 5.5: Darstellung der Sirtuin-Kristallstruktur im Komplex mit EX-243 (grau), Wasserstoffbrücken-
bindungen wurden jeweils als rot gestrichelte Linien visualisiert. a: aktiver Kern von humanem Sirt3 als Bänder-
Struktur sowie ein vergrößerter Ausschnitt des EX-243 und NAD
+
 (magenta) bindenden Bereiches sowie der in 
unmittelbarer Nähe befindlichen Reste des Enzyms (grün) sind als Stab-Modell dagestellt. b: aktiver Kern von 
Sir2Tm aus Termotoga maritima (grün) als Bänder-Struktur. Der vergrößerte Bereich zeigt EX-243, das deacety-
lierte Substratanalogon (türkis), die 2‘-O-Acetyl-ADP-Ribose (rot) und die unmittelbarer Nähe befindlichen 
Reste des Enzyms (grün) als Stab-Modell. a: PDB ID 4BV3 b: PDB ID 4BV2. 
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In Abbildung 5.5 werden die Kristallstrukturen des Sirtuins Sirt3 im Komplex mit NAD
+
 
und EX-243 (a) und die des Sirtuins Sir2TM aus Termotoga maritima im Komplex mit der 
2‘-O-Acetyl-ADP-Ribose, einem deacetylierten p53-Analogon und EX-243 (b) gezeigt. 
Der für die Wechselwirkung zwischen Inhibitor und Enzym relevante Bereich wurde 
rechts daneben vergrößert dargestellt. EX-243 interagiert in beiden Fällen mit der Bin-
dungstasche C des Enzyms, die räumlich begrenzt ist, jedoch Möglichkeiten der Modif i-
kation des aromatischen Bereiches sowie des Carboxamids, bzw. entsprechender Ester 
bietet. In der oberen Abbildung konnten Wasserstoffbrückenbindungen zwischen dem 
Carboxamid und Asp231 und Ile230 sowie der NH-Gruppe von EX-243 und Gln228 de-
tektiert werden. Im Komplex mit der Isoform Sir2TM (Abbildung 5.5 b) wurde aufgrund 
der räumlichen Nähe zwischen dem Carboxamid und Ile100 ebenfalls auf eine solche 
Wechselwirkung geschlossen. Eine Wasserstoffbrücke zwischen der NH-Gruppe von 
EX-243 und dem darunter liegenden Gln98 sowie dem Carboxamid und Asp101 wurde 
nicht berechnet, könnte aber aufgrund der zu Sirt3 homologen Topologie möglich sein. 
Der Unterschied der Nummerierung der interagierenden Aminosäuren liegt daran, dass der 
N-Terminus von Sirt3 während des Reifungsprozesses des Enzyms abgespalten 
wurde.
[276,277]
 Die in Abbildung 5.5 erkennbare Halbsesselkonformation des Zyklohexen-
Restes mit axial positioniertem Carboxamid ermöglicht die gleichzeitige Ausrichtung des 
Carboxamids in der Bindungstasche C und des Indoyl-Restes in einer zur Bindungstas-
che C fast senkrecht ausgerichteten Kavität. Der aromatische Bereich des Inhibitors wech-




 Die Bindungsmodi von 
EX-243 in den Orthologen Sirt3 (Abbildung 5.5 a) und Sir2Tm (Abbildung 5.5 b) unter-
scheiden sich lediglich in der Topologie der Kofaktor-bindenden Schleife.
[259-261,278]
 Diffe-
renzen in der Selektivität wurden auf Unterschiede in der Kinetik der Bildung und Freise t-
zung der Produkte zurückgeführt.
[207,243]
 
EX-527 (157) wurde bereits zu Untersuchungen der Funktion des Sirt1-Enzyms in in 





Viele Erkenntnisse über Funktionen und Wechselwirkungen der Sirtuine und deren Ortho-
loge wurden über Knockout oder Genmanipulation erhalten. Diese führen teilweise zu 
Artefakten, wie beispielsweise der falschen Adressierung der untersuchten Isoformen 
durch nicht vollständig ausgebildete Translokationssequenzen, oder zu systematisch ver-
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änderten, konzentrationsabhängigen Interaktionen, Eigenschaften oder Aktivi -
täten.
[204,206,208,242]
 Eine zusätzliche Problematik bei der Darstellung von Sirt1 Knockout-
Mäusen war die etwa 75%ige Sterberate während der Embryonalentwicklung.
[204]
 Bei der 




Durch die Darstellung von auf EX-527 (157) basierenden, niedermolekularen Sonden, 
die Sirt1, Sirt2 oder Sirt3 selektiv adressieren und deren Aktivität steigern oder senken 
könnten, sollte eine Alternative, bzw. eine Ergänzung zur Erforschung der Funktionen 
dieser Isoformen im zellulären Kontext sowie in Bezug zum gesamten Organismus oder 
innerhalb bestimmter Gewebetypen durch Knockout oder Genmanipulation ermöglicht 
werden. Des Weiteren könnten durch die Erweiterung der Struktur-Aktivitäts-Beziehung 
dieses Carboxamids neue Einblicke in die Substratspezifität der einzelnen Sirtuine inner-
halb des aktiven Zentrums generiert werden. 
In diesem Teil der Arbeit wurde die Modifizierung des aromatischen Bereiches von 
EX-527 zur Erhöhung der Selektivität zwischen den Isoformen Sirt1, Sirt2 und Sirt3  an-
gestrebt. Für die Darstellung einer möglichst großen Bandbreite an unterschiedlichen De-
rivaten sollte, analog des Ansatzes von Napper et al. die einstufige Bischler-Möhlau-




Abbildung 5.6: Schematische Darstellung der Synthese verschiedener Tetrahydrocarbazol-Derivate 163 ausge-
hend von unterschiedlichen Anilinen 161 über die Bischler-Möhlau-Indolsynthese. 
Durch die Verwendung verschiedener Anilinderivate 161 und deren Reaktion mit dem 
Bromid 162 unter milden Bedingungen, sollten Tetrahydrocarbazole 163 mit Substituen-
ten in 5-, 6-, 7- und/oder 8-Position erhalten werden. Letztere sollten dabei möglichst un-
terschiedliche chemische Eigenschaften (Wasserstoffbrücken-Donatoren/-Akzeptoren, 
aliphatisch/aromatisch, elektronenziehend/elektronenschiebend) aufweisen, um die ent-
sprechenden Auswirkungen dieser Modifikationen auf die Modulation und Selektivität der 
so erhaltenen Tetrahydrocarbazole gegenüber den Sirtuinen Sirt1, Sirt2 und Sirt3 untersu-
chen zu können. 
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Abbildung 5.7: Synthese des Carboxamids 157 analog der Vorschrift von Napper et al..
[275]
 Bedingungen: 
a) Br2, Et2O, 0 °C nach RT, 8 h; b) 4-Chloranilin, 165 °C, 4 h; c) KCN, NH3 (7 M in MeOH), 60 °C, 2.5 d. 
Nach Bromierung des β-Ketoesters 164 in α-Stellung zum Keton wurde das entsprechende 
Bromid 162 in quantitativer Ausbeute erhalten und mit 4-Chloroanilin bei 165 °C zum 
6-Chloro-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-ethylester (6-Cl-THC-OEt) (165) umgesetzt. Durch 
zweitägige Reaktion dieses Esters in methanolischer NH3-Lösung (7 M), in Gegenwart 
einer, in der voliegenden Arbeit für diese Reaktion optimierten, katalytischen Menge an 
KCN
[281]
 und einer Temperatur von 60 °C konnte EX-527 (157) in einer Ausbeute von 
77% dargestellt werden. 
Die Bildung des Tetrahydrocarbazols aus 2 Äquiv. des Anilinderivats und einem 
Äquiv. des α-Bromoketons 162 erfolgte dabei analog der Bischler-Möhlau-Indolsynthese 
(Abbildung 5.8).
[282,283]
 Der Mechanismus dieser ungewöhnlichen Umsetzung lässt sich 
nach heutiger Literatur wie folgt beschreiben. 
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Abbildung 5.8: Der derzeit geltende Mechanismus der Bischler-Möhlau-Indolsynthese am Beispiel des Tetra-
hydrocarbazols 170. 
Im initialen Schritt tritt zunächst eine nukleophile Substitution des α-ständigen Bromids 
durch die NH2-Gruppe des ersten Anilins ein. Durch Additions-Eliminierungs-Reaktion 
des zweiten Anilins und protonenkatalysierter Wasserabspaltung erfolgt die Bildung von 
Imin 167. Durch den hier postulierten intramolekularen nukleophilen Angriff der ortho-
Position 168 und anschließender Rearomatisierung wird Imin 169 gebildet. Über eine 
Isomerisierung der Doppelbindung entsteht das Tetrahydrocarbazol 170. Anstelle des hier 
postulierten intramolekularen nukleophilen Angriffs der ortho-Position, der zum direkten 
Bruch einer C-N-Bindung führen würde, könnte die Reaktion von Imin 167 zu Tetrahyd-
rocarbazol 169 auch, wie in Abbildung 5.9 dargestellt über das Iminiumion 171 verlaufen. 
Letzteres könnte über eine intramolekulare Substitution zu Hexahydrocarbazol 172 und 
dieses durch Eliminierung von Anilin und Erweiterung des aromatischen Systems zu Tet-
rahydrocarbazol 170 reagieren. 
 
Abbildung 5.9: Alternativer Mechanismus für die Bildung des Tetrahydrocarbazols 170 aus Imin 168. 
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Aufgrund der recht harschen Bedingungen zur Darstellung der Tetrahydrocarbazole und 
der damit verbundenen geringen Bandbreite an einsetzbaren Substraten,
[282-284]
 wurden 
alternative, literaturbekannte Varianten zur Bildung dieser Heteroaromaten anhand der 
Synthese des Esters 170 untersucht (Abbildung 5.10). 
 
Abbildung 5.10: Alternative Bedingungen zur Darstellung der Tetrahydrocarbazole am Beispiel des 
THC-OEts (170). Für die Synthese wurde jeweils ein Äquiv. des Bromids 162 sowie 2 Äquiv. Anilin verwendet. 
Bedingungen: a) 165 °C, 6 h; b) 140 °C, 5-7 mbar, 3 h; c) EtOH, 85 °C, 4 h. 
Unter der Bedingung von Napper et al. konnte THC-OEt (170) in einer Ausbeute von 46% 
erhalten werden.
[275]
 Durch reduzieren des Druckes und der Temperatur,
[285]
 konnte die 
Reaktionszeit verringert und die Ausbeute auf 73% erhöht werden. Wurde die Reaktion 
für vier Stunden in siedendem Ethanol durchgeführt,
[286]
 konnte THC-OEt (170) in einer 
Ausbeute von 80% erhalten werden. 
In der Literatur wurden bisher vorrangig Anilinderivate mit Me-, Cl- und MeO-
Substituenten für die Indolsynthese nach Bischler und Möhlau erwähnt.
[275,282,283]
 Die 
Eignung anderer Anilinderivate zur Darstellung der Tetrahydrocarbazole mit Bromid 162 
in siedendem Ethanol wurde daher untersucht und die erhaltenen Ergebnisse in Abbil-
dung 5.11 und in Tabelle 5.3 zusammengefasst. 
 
Abbildung 5.11: Darstellung verschiedener THC-OEt-Derivate 163 ausgehend von den entsprechenden Anilin-
derivaten 161. Eine Übersicht über die verwendeten Anilinderivate sowie die Reaktionsdauer und die erhaltenen 
Ergebnisse wurde in Tabelle 5.3 zusammengestellt. Bedingung: a) EtOH, 85 °C. 
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Tabelle 5.3: Zur Darstellung der Tetrahydrocarbazole untersuchte Anilinderivate. 
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Fortsetzung Tabelle 5.3 
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Fortsetzung Tabelle 5.3 







Durch diese Methode konnten die NHBoc-geschützen THC-Derivate 163a und 163b (Ta-
belle 5.3, Einträge 1 und 2) in Ausbeuten von 50, bzw. 61% hergestellt werden. Die Dar-
stellung der Hydroxylderivate 163c und 163d war auch ohne vorheriges Schützen der 
OH-Funktionen möglich und lieferte die entsprechenden Tetrahydrocarbazole in mittlerer 
bis guter Ausbeute (Einträge 3 und 4). Bei der Umsetzung des Bromids 162 mit 2-Amino-
phenol (161e) konnten nur Spuren des entsprechenden 8-OH-THCs (163e) detektiert wer-
den (Eintrag 5). Die Synthese der beiden Ether 163f und 163g (Einträge 6 und 7) erfolgte 
in guten Ausbeuten. Aus der Umsetzung mit 4-Bromoanilin (161h) konnten durch diese 
Methode nach sechs stündiger Reaktionszeit Spuren des entsprechenden Tetrahydrocarba-
zols 163h erhalten werden (Eintrag 8), bei den beiden anderen untersuchten 
Methoden
[275,285]
 wurde die Bildung des 6-Br-THC-OEt (163h) nicht beobachtet. Bei der 
Umsetzung der para- und meta-Nitroanilinderivate (161i), bzw. (161j) konnten Spuren 
der entsprechenden THCs detektiert werden, mit ortho-Nitroanilin (161k) konnte kein 
THC erhalten werden. Die Umsetzungen mit den Anilinderivaten 161l, bzw. 161m liefer-
ten diverse Produkte, die Bildung des 6-H2NSO2-THC-OEt (163l) oder des 
6-HO-CH2-THC-OEts (163m) konnte nicht detektiert werden (Einträge 12 und 13). Eine 
Umsetzung mit dem Sulfonsäure-Derivat 161n (Eintrag 14), dem Keton 161o (Eintrag 15) 
sowie den beiden trisubstituierten Aromaten 161p und 161q (Einträge 16 und 17) war 
nicht zu beobachten. 
Mit dieser milderen Methode wurde die Umsetzung der nicht geschützten Amino-
phenole 161c und 161d erfolgreich durchgeführt. Auch die entsprechenden Ether 161g 
und 161f sowie die Carbamate 161a und 161b wurden in die Tetrahydrocarbazole 163a 
und 163b überführt. Die Darstellung des 8-Hydroxy-Tetrahydrocarbazols 163e sowie des 
6-Brom-Derivates 163h gelang lediglich in kaum nachweisbaren Mengen. Bei der Ver-
wendung der Nitroaniline 161i-k, des Benzylalkohols 161m, oder stärker elektronenzie-
hender Gruppen sowie den trisubstituierten Anilinen 161q und 161q konnte keine Umset-
zung, bzw. keine Reaktion zum entsprechenden Tetrahydrocarbazol beobachtet werden. 
Eine mögliche Erklärung für diese Beobachtung ist, dass durch den I-Effekt dieser 
5.4 Darstellung verschiedener Tetrahydrocarbazole 
88 
Gruppen die Nukleophilie der ortho-Position des angreifenden Aromaten in Imin 168 
(Abbildung 5.8), bzw. im Iminiumion 171 (Abbildung 5.9) soweit reduziert wird, dass der 
intramolekulare nukleophile Angriff zur Ausbildung des annelierten Fünfrings nicht erfol-
gen kann. 
Zur Erweiterung der Substanzbibliothek wurden im Folgenden verschiedene Methoden 
zur Modifikation der oben erhaltenen Tetrahydrocarbazole untersucht. Die Darstellung der 
Ether auf der Stufe des THCs wurde, ausgehend vom 6-HO-THC-OEt (163c), am Beispiel 
des bereits hergestellten nHexylethers 163f getestet. 
 
Abbildung 5.12: Nachträgliche Modifikation der gebildeten THC-Derivate. Bedingungen: a) Tf2O, EtNiPr2, 
CH2Cl2, 10 °C nach 0 °C, 2 h; b) 1-Bromhexan, KOH, DMSO, RT, 3.5 h; c) Boc2O, DMAP, NEt3, MeCN, RT, 
21 h. 
Unter der in Abbildung 5.12 gezeigten Reaktionsbedingung
[287]
 konnte der Ether 163f in 
einer Ausbeute von 33% erhalten werden. Mit K2CO3 in Butanon bei 80 °C
[288]
 sowie mit 
Cs2CO3 und nBu4NI in DMF
[289]
 gelang die Darstellung von THC 163f nicht. Daher wurde 
6-BnO-THC-OEts (163g) weiterhin über die Reaktion von para-Benzyloxyanilin (161g) 
mit Bromid 162 in siedendem EtOH dargestellt und in einer Ausbeute von 69% erhalten 
(Tabelle 5.3, Eintrag 7).
[286]
 
Die Derivatisierung der THC-OEts über Kreuzkupplungen wurde ebenfalls untersucht. 
Hierfür wurde 6-HO-THC-OEt (163c) zunächst mit sehr guter Ausbeute in Triflat 173 
überführt.
[290]
 Die Umsetzung mit Propagylamin in siedendem THF
[291]
 und von 
TMS-Ethylen mit NEt3 in Gegenwart katalytischer Mengen Pd(PPh3)2Cl2 in DMF bei 
90 °C
[292]
 lieferten jedoch nicht die gewünschten Produkte. 
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Die in Abbildung 5.5 gezeigte Kristallstruktur von Sirt3 im Komplex mit EX-243 und 
der Wasserstoffbrücke zwischen der aromatischen NH-Gruppe und Gln228 legte nahe, 
dass die NH-Funktion für die biologische Aktivität wichtig sein könnte. Zur Überprüfung 




Bei dem Versuch, den Nitro-THC-OEt 163i/j/k über Nitrierung mit HNO3 und H2SO4 
herzustellen,
[294]
 wurde anstelle dessen das oxidierte Carbazol 175 mit einer Ausbeute von 
50% isoliert (Abbildung 5.13). 
 
Abbildung 5.13: Nitrosylierung, bzw. Oxidation von THC-OEt (170). Bedingung: a) HNO3, H2SO4, 0 °C, 
15 min. 
Zur Modifikation der Position 1 wurden die stabileren, freien Carbonsäuren 176 und 177 
aus den Ethylestern 165, bzw. 170 in sehr guten Ausbeuten erzeugt (Abbildung 5.14). 
 
Abbildung 5.14: Darstellung der freien Carbonsäuren 176 und 177 aus den entsprechenden Ethylestern über 
Hydrolyse. Bedingung: a) NaOH, H2O, EtOH, RT, 4 h. 
Im letzten Schritt der Synthese der EX-527-Analoga, wurde der Ethylester in ein Carbo-
xamid überführt. Diese Umsetzung konnte für 6-Cl-THC-OEt (165) (Abbildung 5.7) so-
wie das unsubstituierte THC-OEt (170) in Gegenwart katalytischer Mengen KCN 
(10 mol%) in methanolischer NH3-Lösung durchgeführt werden (Abbildung 5.15).
[281]
 Bei 
den OH-Analoga 163c und 163d führte eine entsprechende Behandlung mit der siedenden 
methanolischen NH3-Lösung (7 M) zur Zersetzung, die BocHN-Derivate 163a und 163b 
lieferten Spuren der entsprechenden Carboxamide. 
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Abbildung 5.15: Direkte Darstellung des Carboxamids 158 ausgehend vom Ethylester 170. Bedingung: a) KCN, 
NH3 (7 M in MeOH), 60 °C, 2.5 d. 
Alternativ zur direkten Darstellung, wurde die Synthese der Carboxamide 179a-d über 
Verseifung des Ethylesters, Aktivierung der freien Carbonsäure und Umsetzung mit NH3 
untersucht (Abbildung 5.16). Die freien Carbonsäuren 178a-d erwiesen sich jedoch als 
wenig stabil. 
 
Abbildung 5.16: Indirekte Darstellung der Carboxamide 179a-d über die nicht isolierten freien Carbonsäuren 
178a-d. Bedingung: a) NaOH, H2O, EtOH, RT, 4 h. 
Daher wurden die durch Hydrolyse der Ethylester erhaltenen freien Carbonsäuren nicht 
isoliert. Die Darstellung der Säurechloride der Carbonsäuren 178a-d mit Oxalylchlorid 
konnte über DC nachgewiesen werden. Nach dem Lösen dieser Säurechloride in wasser-
freiem CH2Cl2 und dem Einleiten von gasförmigem NH3 konnten geringe Mengen der 
entsprechenden Carboxamide detektiert werden (Tabelle 5.4, Einträge 1-4). Die Umset-
zung der freien Carbonsäuren 178a-c unter den Bedingungen von Pozdnev et al.
[295]
 liefer-
te das Carboxamid 179a (Eintrag 5) und 7-BocHN-THC-NH2 (179b) (Eintrag 6) in Aus-
beuten von 27%, bzw. 67% über 2 Stufen sowie Spuren von 6-HO-THC-NH2 (179c) (Ein-
trag 7). 
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Tabelle 5.4: Indirekte Darstellung der Carboxamide der HO- und BocHN-substituierten Tetrahydrocarbazole. 
Bedingung: A) i) Oxalylchlorid, DMF, CH2Cl2, 78 °C, 4 h, ii) NH3 (g), CH2Cl2, 0 °C nach RT, 1 h; B) Pyridin, 
Boc2O, NH4HCO3, MeCN, RT, 5-27 h. 
Eintrag Bedingung Substrat Substitution Beobachtung 
1 A 178a 6-BocNH Spuren an 
Carboxamid 179a gebildet 
2 A 178b 7-BocNH Spuren an 
Carboxamid 179b gebildet 
3 A 178c 6-OH Spuren an 
Carboxamid 179c gebildet 
4 A 178d 7-OH Spuren an 
Carboxamid 179d gebildet 








7 B 178c 6-OH Spuren an 
Carboxamid 179c gebildet 
5.4.1 Stabilität der Tetrahydrocarbazole 
Eine Wiederholung der HPLC-Analytik des 6-Cl-THC-NH2 (157) (Abbildung 5.17 a) wies 





Abbildung 5.17: HPLC-Chromatogramm von EX-527 (157) (Verbindung A, tR = 8.5 min): a) Direkt nach Iso-
lierung und Kristallisation; b) Nach 3.5 monatiger Lagerung bei -25 °C. 
Neben EX-527 (157) (Verbindung A, tR = 8.5 min), konnten zwei weitere Signale mit Re-
tentionszeiten von 7.5 min (Verbindung B) und 10.1 min (Verbindung C) beobachtet wer-
den. Anhand von massenspektroskopischen Analysen der Substanz B und der Isolierung 
der kaum ionisierenden Substanz C, konnten diese beiden, primär entstandenen Verbin-
dungen zugeordnet werden. Anhand von LC-MS- und HRMS-Daten liegt die Vermutung 
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nahe, dass Verbindung B dem 6-Cl-Dihydrocarbazol-1-carboxamid entsprach, das 
1
H-NMR-Spektrum der Verbindung C zeigte lediglich aromatische Signale. Dies deutete 
auf die vollständige Oxidation zum 6-Cl-Carbazol-1-carboxamid (180) hin (Abbil-
dung 5.18). 
Zur Validierung der Struktur der Substanz C, sollte das postulierte Carbazol über Ox i-
dation aus EX-527 erhalten werden. Diese Carbazole würden ebenfalls auf deren biologi-
sche Aktivität hin untersucht werden. 
5.5 Synthese einiger Carbazole 
Eine Oxidation der Carboxamide war mit der zuvor beschriebenen Bedingung (HNO3 und 
H2SO4) nicht möglich. Die Umsetzung mit DDQ in siedendem CH2Cl2
[296]
 lieferte die 
Carbazole der Ester 180 und 175 in guten bis sehr guten und die der Carboxamide 181 und 
182 in mäßigen, bzw. geringen Ausbeuten (Abbildung 5.18). Diese Ergebnisse zeigten, 
dass die Oxidation von Tetrahydrocarbazolen ohne vorherige Modifikation der 




Abbildung 5.18: Oxidation der Tetrahydrocarbazole zu den entsprechenden Carbazolen. Bedingung: a) DDQ, 
CH2Cl2, 45 °C, 4-16 h. 
Die Retentionszeiten sowie die erhaltenen NMR-Daten des Carboxamids 180 entsprachen 
denen der oben besprochenen Verbindung C (Abbildung 5.17) und bestätigte somit die 
langsame Autooxidation des Tetrahydrocarbazols EX-527 (157). 
5.6 Zusammenstellung der biologischen Daten 
Die Untersuchung der pharmakologischen Charakterisierung der oben dargestellten nie-
dermolekularen Verbindungen an den Sirtuinen 1, 2 und 3 wurde in Kooperation mit der 
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Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Jung (Freiburg i. Br.) anhand des ZMAL-Tests (ZMAL: 
Z-Lys(Ac)-7-Amino-4-methylcoumarin; Kapitel 8.1.5) durchgeführt.
[298]
 Eine Übersicht 
der bereits durchgeführten Untersuchungen wurde in Tabelle 5.5 und die Strukturen der 
getesteten Verbindungen in Abbildung 5.19 zusammengestellt. Die biologische Aktivität 
der verschiedenen Tetrahydrocarbazole und Carbazole gegenüber den untersuchten Isof-
ormen wurde bei einer Konzentration von 50 µM gemessen. 
 
Abbildung 5.19: Schematische Darstellung der Tetrahydrocarbazole und Carbazole, die bisher pharmakologisch 
auf deren Aktivierung/Inhibierung an Sirt1, Sirt2 und Sirt3 untersucht wurden. 
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Tabelle 5.5: Ergebnisse der ZMAL-Tests zur Untersuchung der biologischen Aktivität der hergestellten Tetra-
hydrocarbazole und Carbazole gegen die Isoformen Sirt1, Sirt2 und Sirt3. Die Modulation wurde bei einer Kon-
zentration von 50 µM untersucht. Positive Werte entsprachen einer Inhibierung, negative Werte einer Aktivie-
rung. Bei Werten um 0 war kein Effekt zu beobachten. 
Eintrag Verbindung 
Inhibition bei 50 µM (%) 
Sirt1 Sirt2 Sirt3 
1 157 99 87 19 
2 158 99 53 0 
3 179a 61 1 9 
4 181 109.4 13.7 3.2 
5 180 7.5 14.5 9.3 
6 165 23 74 2 
7 176 12 20 6 
8 163b 48 11.9 25 
9 163a 9 4.3 1.6 
10 163d 5.8 5.9 1.4 
11 163c 12 17 2 
12 173 15 22 10 
13 163f 13.1 21.1 10 
14 174 7 8 15 
EX-527 (157) (Eintrag 1, IC50 = 1.4±0.1 µM) zeigte ebenso wie Carboxamid 158 (Ein-
trag 2) bei einer Konzentration von 50 µM eine fast vollständige Inhibierung der Isoform 
Sirt1, in Analogie zur Literatur wies das unsubstituierte THC-NH2 (158) eine etwas höhe-
re Selektivität gegenüber Sirt2 und Sirt3 auf, als 6-Cl-THC-NH2 (157). Napper et al. be-
schrieben ebenfalls, dass THC-NH2 (158) keine Modulation des Sirtuins 3 
(IC50 > 100 µM) aufwies, die in der vorliegenden Arbeit beschriebene Selektivität zwi-
schen Sirt1 (IC50 = 1.47 µM) und Sirt2 (IC50 = 24.8 µM) fiel jedoch geringer aus.
[275]
 Eine 
ebenfalls selektive Interaktion mit Sirt1 konnte bei 6-BocHN-THC-NH2 (179a) (Ein-
trag 3) beobachtet werden. Im Gegensatz zum Cl-substituierten Derivat wies 
Carbamat 179a eine aktivierende Wirkung auf. 
Die völlig aromatischen Derivate 181 und 180 (Einträge 4 und 5) wurden ebenfalls auf 
deren biologische Aktivität hin untersucht. Obwohl die pharmakophoren Gruppen iden-
tisch zu EX-527 (157) und dem Ethylester 165 (Eintrag 6) waren, führte die Einebnung 
des Ringgerüsts zu einer Änderung in der Funktionalität. So entstand durch Aromatisie-
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rung des bekannten Inhibitors EX-527 das Carbazol 181 (Eintrag 4), das selektiv die Sir-
tuin 1 Aktivität erhöhte. 
Der entsprechende aromatische Ethylester 180 (Eintrag 5) hatte innerhalb dieses Tests 
keinen Einfluss auf die untersuchten Sirtuine. 6-Cl-THC-OEt (165) wurde erstmals von 
Napper et al. hergestellt und beschrieben. Aufgrund der Inaktivität gegenüber Sirt1 wurde 
Ethylester 165 jedoch in der Literatur nicht an Sirt2 getestet.
[275]
 In den Untersuchungen 
der Arbeitsgruppe um Jung zeigte sich, dass Ester 165 (Eintrag 6) ein selektiver Sirt2 In-
hibitor war (IC50 = 4.5±1 µM) und dessen Aktivität um 74% verringerte. Die freie Car-
bonsäure 176 (Eintrag 7) zeigte nur eine sehr schwach inhibierende Wirkung auf Sirt2. 
Der 7-BocHN-THC-OEt (163b) (Eintrag 8) steigerte die Aktivität von Sirt1 um fast 50% 
und die von Sirt3 um 25%. Dessen Regioisomer 163a (Eintrag 9) sowie die Hydroxylester 
163d und 163c (Einträge 10 und 11) zeigten keine Aktivität. Der Sulfonsäureester 173 
zeigte bei einer Konzentration von 50 µM eine sehr geringe Aktivierung der Isoform Sirt2 
von etwa 20% (Eintrag 12). Der Ether 163f verringerte die Aktivität von Sirt2 um 21% 
(Eintrag 13). Durch Maskieren der NH-Funktion als tButylcarbamat 174 war keine Modu-
lation der Sirtuine 1, 2 oder 3 zu beobachten (Eintrag 14). Dies steht im Einklang mit der 
anhand der Kristallstruktur (Abbildung 5.5) in Kapitel 5.2 aufgestellten Hypothese, dass 
eine zwischen der NH-Gruppe und Gln228 ausgebildete Wasserstoffbrücke für die Inhi-
bierung der Sirtuine durch Tetrahydrocarbazole wichtig ist. 
Die beim Ethylester 165 beobachtete erhöhte Selektivität gegenüber Sirt2 konnte durch 
Bestimmung der biologischen Aktivitäten der von J. Alex dargestellten Methyl- 183, 
Benzyl- 184 und iButyl-Ester 185 bestätigt werden (Abbildung 5.20). Diese verringerten 
die Aktivität von Sirt2 um etwa 50% (183/184), bzw. um 74% (185). 
 
Abbildung 5.20: Von J. Alex hergestellte Ester, die Sirt2 selektiv inhibieren. 
Interessanterweise steigerte das 7-BocHN-Derivat 163b die Aktivität von Sirt1 um fast 
50%, während der 6-BocHN-THC-OEt (163a) keine Aktivität zeigte. Aufgrund dessen, 
dass weder das 7-HO-Derivat 163d, noch das TfO-Derivat 173 die Sirtuin Aktivität beein-
flussten, ist zu vermuten, dass ein Wasserstoffbrücken-Akzeptor, bzw. eine sterisch an-
spruchsvolle Gruppe in der 7-Position die Aktivität des Sirtuins 1 erhöht. 
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Die durch Oxidation des potenten Sirt1-Inhibitors EX-527 (157) erhaltene Umkehr der 
Wirkung zum selektiven Aktivator 181, durch den die Aktivität dieser Isoform um über 
100% gesteigert wurde, war überraschend und bedarf ebenfalls weiterer Untersuchungen. 
Da eine Oxidation auf metabolischem Weg leicht eintreten sollte, und so aus einem Inhi-
bitor ein Aktivator würde, eignet sich EX-527 nicht für die Untersuchung der Funktion 
von Sirt1 in vivo. 
5.7 Fazit und Ausblick 
In diesem Kapitel wurden mehrere Tetrahydrocarbazol- und Carbazol-Derivate über die 
Bischler-Möhlau-Indolsynthese dargestellt und auf deren biologische Aktivität gegenüber 
den Sirtuinen 1, 2 und 3 untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass diese Syntheseme-
thode, unter milderen Reaktionsbedingungen, neben den zuvor bekannten F-, Cl-, Me- und 
MeO-substituierten Anilinen
[282-284,299]
 auch BocNH-Aniline und ungeschützte Amino-
phenole toleriert. Anhand von HPLC, LC-MS und NMR konnte die Autooxidation des 
Tetrahydrocarbazols EX-527 (157) beobachtet und nachgewiesen werden. Die Carbazole 
der Ester und Carboxamide konnten über die Oxidation mit DDQ erhalten werden, wobei 
das Schützen der aromatischen NH-Gruppe nicht nötig war.
[296,297]
 Einige der getesteten 
Tetrahydrocarbazole und Carbazole zeigten selektive Aktivierungen und Inhibierungen 
der untersuchten Isoformen. 
Zur Bestätigung und Erweiterung der Struktur-Wirkungs-Beziehung, ist die Darstellung 
weiterer Derivate notwendig, wie die des 7-TfO-THC-OEts. Weitere Substituenten könn-
ten aus alternativen Syntheseansätzen dieser Heteroaromaten hervorgehen sowie durch 






6.1 Totalsynthese von Urukthapelstatin A 
In der vorliegenden Arbeit wurde die erste stereoselektive Totalsynthese von Urukthapel-
statin A (12) beschrieben. Alle für diese Darstellung des Sekundärmetaboliten verwende-
ten Bausteine wurden von natürlich vorkommenden Aminosäuren abgeleitet. Insofern 
kann die Synthese als „biomimetisch“ bezeichnet werden.  Die Schlüsselschritte dieser 
Synthese bildeten dabei die Makrozyklisierung des linearen Vorläufers 123, die anschlie-
ßende Darstellung des Pentaazols 121 über eine Aza-Wittig-Reaktion mit anschließender 
Oxidation (Abbildung 6.1) sowie die selektive Eliminierung zum Z-Enamid 12 (Abbil-
dung 6.2). 
 
Abbildung 6.1: Durch Makrozyklisierung und Darstellung des zentralen Thiazols über eine Eintopf Aza-Wittig-
Oxidations-Reaktion wurde Pentaazol 121 erhalten. 
Nach Abspaltung der C- und S-terminalen Schutzgruppen erfolgte die Makrothio-
lactonisierung in guter Ausbeute. Aus der Aza-Wittig-Reaktion und der anschließenden 
Oxidation wurde Pentaazol 121 über 5 Stufen in einer Ausbeute von 67% erhalten (Abbil-
dung 6.1). Die Makrothiolactonisierung sowie die anschließende Aza-Wittig-Reaktion und 
Oxidation bildeten in dieser Synthese die Schlüsselschritte. Gerade bei Makrozyklisierun-
gen und Modifikationen von Makrozyklen, die zur Verkleinerung, bzw. Versteifung des 
Ringsystems führten, wurden häufig niedrige Ausbeuten oder Fehlschläge berichtet (Kapi-
tel 2.3). Hierzu konnte durch die Verwendung des zentralen Thiazols als Position zur 
Ausbildung der makrozyklischen Struktur sowohl die Rigidität der flankierenden Bisazo-
le, als auch die Flexibilität des peptidischen Rückrates für die Erhöhung der Reaktivität 
genutzt werden. Durch die Wahl der eingesetzten Reagenzien, deren Stöchiometrie und 
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der Optimierung der Reaktionsdurchführung, konnte dieser Schlüsselschritt mit einer ho-
hen Ausbeute von 88% durchgeführt werden. Bei der anschließenden Ausbildung des 
zentralen Thiazols musste die damit einhergehende Erhöhung der Ringspannung durch 
Verkleinerung des Ringsystems und Vergrößerung der Rigidität durch die Entstehung ei-
nes pentaazolischen Systems überwunden werden. Für diese kritische Aufgabe erwies sich 
die Aza-Wittig-Reaktion aufgrund der dieser intrinsischen Triebkräfte, der Erzeugung von 
N2 und der Oxophilie des Phosphors, als besonders effizient. Durch die Aza-Wittig-
Reaktion und die anschließende Oxidation mit DBU und BrCCl3 wurde Pentaazol 121 mit 
einer sehr guten Ausbeute von 79% über 2 Stufen erhalten. Eine Isolierung des schlecht 
löslichen Thiazolins 140 war ebenfalls nicht nötig. 
 
Abbildung 6.2: Selektive Darstellung des Z-Isomers 12 und des E-Isomers 12-1 des Naturstoffes Urukthapelsta-
tin A. 
Die Eliminierung zu Urukthapelstatin A (12), bzw. dessen Isomer 12-1 gelang, ausgehend 
von Pentaazol 121, sowohl Z- als auch E-selektiv mit Ausbeuten von 61% über 2 Stufen, 
bzw. 52% (Abbildung 6.2). Das aus dem Amid 133-1 erhaltene Epimer des Alkohols 121 
konnte ebenfalls in Urukthapelstatin A (12) sowie dessen E-Isomer 12-1 umgewandelt 
werden. Aus NMR- und HPLC-Studien wurde deutlich, dass das gebildete Enamid über 
die Zeit isomerisierte. Dies geschah sowohl im gepufferten neutralen, als auch leicht sau-
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ren wässrigen Milieau, in Gegenwart von MeCN sowie in CH2Cl2 und CDCl3. Anhand 
erneuter Messungen nach acht Monaten konnte ebenfalls gezeigt werden, dass das Gleich-
gewicht dieser beiden Isomere auf der Seite des Z-Isomeres liegt. 
Die Totalsynthese von Urukthapelstatin A (12) erfolgte in insgesamt 38 Stufen mit ei-
ner Gesamtausbeute von 1.01%, die längste lineare Sequenz, ausgehend von Cystein, wies 
21 Stufen und eine Ausbeute von 5.91% auf. Der modulare Aufbau der in dieser Arbeit 
entwickelten Totalsynthese von Urukthapelstatin A (12) sollte in Zukunft den Zugang zu 
Derivaten erlauben. 
Erste Schritte dazu konnte A. Oberheide
[300]
 bereits während der Masterarbeit beschrei-
ben. Anhand dieser und weiterer Derivate kann in Zukunft eine Struktur-Aktivitäts-
Beziehung des Urukthapelstatin A (12) generiert werden. 
6.2 Tetrahydrocarbazole als Sirtuin-Modulatoren 
Darüber hinaus wurden in der vorliegenden Arbeit Tetrahydrocarbazole als potentielle  
Sirtuin-Modulatoren dargestellt. Diese sind für die Untersuchung der Funktionen der ein-
zelnen Isoformen dieser Deacetylasen innerhalb biologischer Systeme von besonderem 
Interesse. Durch die gezielte Modulation der Sirtuine in vivo und ohne vorherige geneti-
sche Modifikation der Zelle, ist eine zeitlich und lokal determinierte Untersuchung der 
Interaktionen möglich.
[29,301]
 Diese kann mit den zuvor durch Einsatz genetischer Metho-
den erhaltenen Daten verglichen werden. 
Für die Darstellung der Tetrahydrocarbazol-Struktur von EX-527 (157) und dessen De-
rivaten wurde in dieser Arbeit eine mildere Variante der Bischler-Möhlau-Indolsynthese 
verwendet, wodurch dieses Eintopfverfahren auch für die Umsetzung einiger ungeschütz-
ter Substrate verwendet werden konnte. 
Interessanterweise konnte bei der erneuten Aufnahme von HPLC-Chromatogrammen 
von EX-527 (157) nach längerer Lagerung die Bildung zweier weiterer Substanzen beo-
bachtet werden. Eine der beiden wurde über synthetische Darstellung als Produkt einer 
langsam ablaufenden Autooxidation zu Carbazol 181 identifiziert, die andere über mas-
senspektrometische Analyse als einfach oxidiertes Dihydrocarbazol 186 postuliert (Abbil-
dung 6.3). 
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Abbildung 6.3: Beobachtete Autooxidation von EX-527 (157) zum Carbazol 181. Indizien für die Präsenz des 
Dihydrocarbazols 186 wurden über massenspektrometrische Analysen gefunden. 
Dieses und weitere Carbazole konnten über Oxidation mit DDQ, ohne vorheriges Schüt-
zen des aromatischen NHs erhalten werden. Anhand der in höheren Ausbeuten verlaufen-
den Oxidation der Ethylester 163, gegenüber den Carboxamiden, wie beispielsweise 
EX-527 (157) konnte ebenfalls gefolgert werden, dass erstere über eine schnellere Au-
tooxidationsrate verfügen müssen. 
Die biologische Aktivität und Selektivität der in diesem Teil der Arbeit hergestellten, 
in 6- und 7-Position substituierten Tetrahydrocarbazole und Carbazole, erfolgte durch die 
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Jung (Freiburg i. Br.). 
Für EX-527 (157) konnte wie erwartet eine fast vollständige Inhibierung der Aktivität 
von Sirt1 beobachtet werden. Überraschenderweise zeigte dessen Carbazol-Derivat 181 
eine ebenso starke Aktivierung dieser Isoform. Des Weiteren zeigten einige Ether der Tet-




7.1 Totalsynthese von Urukthapelstatin A 
Durch Vergleich der über Derivatisierung von Urukthapelstatin A (12) gewonnenen Daten 
mit den von Hernández et al.
[91]
 publizierten biologischen Aktivitäten einzelner Analoga 
des Mechercharstatin A (14) könnten erste Schlüsse über ein einheitliches oder unter-
schiedliches Wirkprofil dieser beiden Vertreter der YM-216391-Familie erhalten werden. 
Interessant wären hier, die Substitution des Phenylringes durch eine Methylgruppe oder 
ein Proton sowie der Austausch des D-allo-Isoleucins durch andere Isomere dieser Ami-
nosäure. Auch der Austausch einzelner Oxazole durch Imidazole könnte interessant sein, 
da diese je nach pH in protonierter oder neutraler Form vorliegen. Der Öffnungswinkel β 
der Imidazole
[145]
 liegt mit etwa 139° zwischen dem der Thiazole und dem der Oxazole, 
daher sollte der Einfluss der veränderten Ringspannung auf die Effizienz der Makrozykl i-
sierung gering sein. 
Biologisch nicht oder wenig relevante Positionen könnten zur Darstellung chemischer 
Sonden verwendet werden. Durch Einbringen von Reportergruppen könnten Hinweise 
über den genauen Wirkungsmechanismus von Urukthapelstatin A (12) erhalten werden. 
Insofern die Struktur-Aktivitäts-Beziehung des Enamids (12) dem für Mechercharsta-
tin A (14) beschriebenen
[91]
 entspräche, könnte die Position der Doppelbindung für die 
Einführung dieser Reportersubstanzen verwendet werden. Dies könnte wie in  Abbil-
dung 7.1 gezeigt über Michael-Addition 187 oder alternativ über nukleophile Substitution 
des Methansulfonsäureesters 188 erfolgen. 
7.2 Tetrahydrocarbazole als Sirtuin-Modulatoren 
102 
 
Abbildung 7.1: Möglichkeiten zur Modifikation der Position der Doppelbindung über Michael-Addition, oder 
nukleophile Substitution. 
7.2 Tetrahydrocarbazole als Sirtuin-Modulatoren 
Für die Entwicklung der Tetrahydrocarbazole und Carbazole zur selektiven Modulation 
der Sirtuine sollten zum einen weitere Derivate hergestellt und zum anderen eine breiter 
anwendbare Möglichkeit zur Darstellung der Carboxamidfunktion untersucht werden. 
Für die Synthese weiterer Derivat eignet sich das bereits dargestellte 
6-OTf-Tetrahydrocarbazol 173. Dieses könnte mittels Kreuzkupplung, z. B. nach 
Suzuki
[302]
 zu 6-Aryl-Tetrahydrocarbazolen 189, oder über Heck-Reaktion
[303]
 in die ent-
sprechenden 6-Alkenyl-Tetrahydrocarbazole 190 überführt werden (Abbildung 7.2). 
Durch Darstellung des 7-OTf-Tetrahydrocarbazols 191 sollten Isomere der oben genann-




Abbildung 7.2: Darstellung weiterer Tetrahydrocarbazole durch Kreuzkupplung des Triflats 173, oder 191 unter 
Suzuki-, oder Heck-Bedingungen zu den entsprechenden Aryl- 189, oder Alkenyl-Tetrahydrocarbazolen 190. 
Von Interesse könnte auch die, von Prühs et al. berichtete, automatisierbare Darstellung 
von Tetrahydrocarbazolen über das Fischer-Indol-Verfahren am Rink-Amid-Harz sein 
(Abbildung 7.3).
[304]
 Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist, dass durch Abspaltung vom 
Harz Carboxamide gebildet werden. 
 
Abbildung 7.3: Darstellung des Tetrahydrocarbazols 196 an der festen Phase.
[304]
 Bedingungen: a) Piperidin, 
DMF; b) FmocHN-L-Val-OH, TBTU, NMM, DMF, 40 °C; c) 197, TBTU, NMM, DMF, 40 °C; d) AcOH/NMP 
(7:1, v/v), PhNHNH2, ZnCl2; e) 198, CH2Cl2; f) TFA/CH2Cl2 (1:4, v/v). 
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Insofern dieser Ansatz auch für die Darstellung von Tetrahydrocarbazolen über die Reak-
tionsführung von Bischler und Möhlau möglich ist, könnten über diese Methode mehrere 
Tetrahydrocarbazole gleichzeitig hergestellt und durch die Abspaltung vom Harz in en t-
sprechende EX-527-Derivate überführt werden. 
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8 Experimenteller Teil 
8.1 Methoden 







C-Spektren wurden mit einem Bruker Avance I 250 
(
1
H: 250 MHz, 
13
C: 63 MHz), einem Bruker Fourier 300 (
1
H: 300 MHz, 
13
C: 75 MHz), 
einem Bruker Avance I 400 (
1
H: 400 MHz, 
19
F: 377 MHz, 
13
C: 101 MHz) oder einem 
Bruker Avance 600 (
1
H: 600 MHz, 
13
C: 150 MHz) in deuteriertem Lösungsmittel aufge-
nommen. Die Restprotonen dieser Lösungsmittel wurden dabei als Referenz verwendet 
(CDCl3: δH = 7.27 ppm, δC = 77.0 ppm; MeOH-d4: δH = 3.31 ppm, δC = 49.0 ppm; Ace-
ton-d6: δH = 2.05 ppm, δC = 29.8 ppm, DMSO-d6: δH = 2.50 ppm, δC = 39.5 ppm). Die 
chemischen Verschiebungen (δ) sind in parts per million (ppm), die Kopplungskonstanzen 
(J) in Hz angegeben. Für die Signalmultiplizitäten wurden die folgenden Abkürzungen 
verwendet: s (Singulett), d (Dublett), dd (Dublett von Dublett), dt (Dublett von Triplett), 
dq (Dublett von Quartett), ddd (Dublett von Dublett von Dublett), t (Triplett), q (Quartett), 





die räumliche Anordnung der Enamide erfolgten über 2D-Experimente (COSY, HSQC, 
HMBC, NOESY). 
Massenspektrometrie (LC-MS): LC-MS-Spektren wurden mit einem ESI-Ionenfallen-
MS (Finnigan Mat LCQ) aufgenommen, die Trennung erfolgte mit einem HPLC-System 
von Shimadzu. Säule: EC 125/4 Nucleodur C18 Isis 3 µm (Macherey Nagel), Systemcon-
troller: SLC-10A VP, Säulenofen: CTO-10AC VP, Autosampler: SIL-10AD VP, Degaser: 
DGU-14A, 3 Pumpen: LC-10AT VP, UV-Vis-Detektor: SPD-10A VP, Splitter: ICP 04-20 
(Thermo Scientific). Als Eluenten wurden H2O (Eluent A) und MeCN (Eluent B) mit je-
weils 1 Vol.-% AcOH bei einer Flussrate von 1 mL/min verwendet. Die Detektion erfolgte 
über die UV-Vis Absorption bei 254 nm sowie über den Ionenstrom am Detektor. 
Hochaufgelöste Masse (HR-MS): HR-MS-Spektren wurden mit der ESI-TOF-Anlage 
maXis Impact (Bruker Daltronics, Bremen) aufgenommen. Die Proben wurden entweder 
direkt injiziert, oder über eine HPLC-Säule getrennt. Säule: EC 150/3 Nucleodur C4 5 µm 




IR-Spektroskopie (FT-IR): Fourier transformierte IR-Spektren wurden an einem IRAffi-
nity 1 (Shimadzu) mit ATR Einheit gemessen. 
Schmelzpunktbestimmung: Die Schmelzpunkte wurden an einem Büchi B-545 Schmelz-
punktmessgerät mit offenen Kapillaren gemessen und nicht korrigiert.  
Spezifische optische Drehung: Die optischen Drehungen wurden an einem Jasco P-2000 
Polarimeter bei 589 nm gemessen (Küvettenlänge: 0.1 dm). Konzentration c in g/100 mL, 
Temperatur und verwendetes Lösungsmittel (p.a.) wurden für jede Messung angegeben. 
Elementaranalyse: Die Elementaranalyse wurde am Elementaranalysator Eurovector der 
Firma HEKAtech durchgeführt. 
8.1.2 Chromatographie 
Dünnschichtchromatographie (DC): Die Dünnschichtchromatographie wurde auf be-
schichteten Aluminium-Platten (Merck Kieselgel 60, F254) durchgeführt. Die Detektion 
erfolgte mit UV-Licht (254, bzw. 366 nm), sowie behandeln der Platten mit den folgenden 
Reagenzien und anschließendem Erwärmen: 
KMnO4-Lösung: 2.00 g KMnO4, 13.2 g K2CO3, 165 mg NaOH, 200 mL H2O 
Ninhydrin-Lösung: 300 mg Ninhydrin, 100 mL EtOH, 2.00 mL AcOH 
Phosphomolybdat-Lösung: 2.00 g Molybdatophosphorsäure in 100 mL EtOH 
Ellmans Reagenz: 1 mM 5,5‘-Dithiobis-2-(2-nitrobenzoesäure), 50 mM Tris-HCl in H2O 
Säulenchromatographie: Isolierungen wurden mit Kieselgel (Macherey Nagel MN Kie-
selgel 60 M, Partikelgröße 40-60 µm) und einem Druck von etwa 0.4 bar durchgeführt.
[305]
 
Analytische HPLC („reverse Phase“): Für die Analysen wurden zwei verschiedene Sys-
teme verwendet. Die Methoden A-E wurden an einem Varian Prostar System, bestehend 
aus folgenden Komponenten durchgeführt: 2 Pumpen: ProStar 230, Autosampler: ProStar 
410, Säulenwechsler: Reodyne LabPRO, UV-Vis-Detektor: ProStar 335, Trennsäulen: 
CC125/4 Nucleodur C18 Gravity 3 µm und EC 125/4 Nucleodur C18 Isis 3 µm (beide 
Macherey Nagel). Als Eluenten wurden MeCN (VWR) und H2O verwendet. 
Die Methoden F-J wurden an einem System der Firma Shimadzu durchgeführt, das aus 
den folgenden Komponenten bestand: Kontroller: SLC-10A VP, Säulenofen: CTO-10AC 
VP, Auto-injektor: SIL-10AD VP, Entgaser: DGU-14A, 3 Pumpen: LC-10AT VP, Fluores-
zenz-Detektor: RF-10A XL, Diodenarray-Detektor: SPD-M20A und UV-Vis-Detektor: 
SPD-10A VP, Trennsäule: EC125/4 Nucleodur C18 Gravity 5 µm (Macherey Nagel). Als 
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Eluenten wurden MeCN (Eluent A), H2O (Eluent B) und 2 Vol.-% TFA (VWR) in H2O 
(Eluent C) verwendet. 
Methode A: C18 Gravity 3 µm, Gradient: 1 min 10% MeCN, 10 min 10-95% MeCN, 
3 min 95% MeCN, 3 min 10% MeCN, 1 mL/min. 
Methode B: C18 Isis 3 µm, Gradient: 1 min 10% MeCN, 10 min 10-95% MeCN, 3 min 
95% MeCN, 3 min 10% MeCN, 1 mL/min. 
Methode C: C18 Isis 3 µm, Gradient: 1 min 10% MeCN, 13 min 10-95% MeCN, 2 min 
95% MeCN, 2 min 10% MeCN, 1 mL/min. 
Methode D: C18 Gravity 3 µm, Gradient: 1 min 10% MeCN, 11 min 10-95% MeCN, 
8 min 95% MeCN, 5 min 10% MeCN, 1 ml/min. 
Methode E: C18 Gravity 5 µm, Gradient: 1 min 30% MeCN, 14 min 30-100% MeCN, 
5 min 100% MeCN, 5 min 30% MeCN. 1 mL/min. 
Methode F: C18 Gravity 5 µm, Gradient: 10 min 10-95% MeCN, 10 min 95% MeCN, 
5 min 10% MeCN. 1 mL/min, Konstant: 5% C. 
Methode G: C18 Gravity 5 µm, Gradient: 10 min 50-95% MeCN, 10 min 95% MeCN, 
5 min 50% MeCN. 1 mL/min, Konstant: 5% C. 
Methode H: C18 Gravity 5 µm, Gradient: 10 min 30-95% MeCN, 10 min 95% MeCN, 
5 min 30% MeCN. 1 mL/min, Konstant: 5% C. 
Methode I: C18 Gravity 5 µm, Gradient: 10 min 10-95% MeCN, 10 min 95% MeCN, 
5 min 10% MeCN. 1 mL/min. 
Methode J: C18 Gravity 5 µm, Gradient: 2 min 30% MeCN, 0.5 min 30-60% MeCN, 
12.5 min 60% MeCN, 0.5 min 60-95% MeCN, 4.5 min 95% MeCN, 0.5 min 95-30% 
MeCN, 1.5 min 30% MeCN. 1 mL/min, Konstant: 5% C. 
Präparative HPLC: Zur präparativen Trennung wurde ein Modell der Firma Varian ver-
wendet: Pumpe: ProStar 215, UV-Vis-Detektor: ProStar 340, Fraktionssammler: ProStar 
701, Trennsäule: VP250/21 Nucleodur C18 Gravity 5 µm. Die Elution erfolgte durch 
MeCN und H2O. 
Methode zur Trennung der E-/Z-Isomere von Urukthapelstatin A: Gradient: 2 min 
50% MeCN, 68 min 50-100% MeCN, 10 min 100% MeCN. 25 mL/min. 
8.1.3 Reagenzien und Lösungsmittel 
Reagentien wurden von den Firmen Acros Chemicals, Alfa Aesar, Apollo Scientific, 
ABCR, Carbolution Chemicals, Carbosynth, Grüssing, Manchester Organics, Merck, No-
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vabiochem, Sigma-Aldrich, TCI Europe oder VWR bezogen und soweit nicht anders ange-
geben, ohne weitere Reinigung für die Synthese verwendet. 
Sofern nicht anders beschrieben wurden alle Umsetzungen in ausgeheizten Glasgeräten 
unter Schutzgasatmosphäre und mit wasserfreien Lösungsmitteln durchgeführt. Änder-
ungen werden durch dem Ausdruck „unter Ar-Atmosphäre“ (nicht ausgeheizte Glasgeräte) 
beschrieben. Für alle Experimente wurde deionisiertes Wasser verwendet. Zu entgasende 
Lösungsmittel wurden 3x im Ultraschall und unter Vakuum entgast und nach jedem Zyk-
lus mit Ar durchgespült. 
CH2Cl2, 2,6-Lutidin, Benzol und Pyridin wurden von CaH2 abdestilliert. CH2Cl2 wurde 
anschließend unter N2-Atmosphäre für maximal eine Woche gelagert. 2,6-Lutidin, Benzol 
und Pyridin wurden mit aktiviertem Molekularsieb (4 Å) gelagert. Tetrahydrofuran wurde 
für mindestens 20 h mit KOH behandelt, abdekantiert, anschließend von blauem Natri-
um/Benzophenon abdestilliert und innerhalb von 4 d verwendet. CuCl2 wurde bei 
10
3
 mbar für 3-4 h auf 150 °C erhitzt und anschließend unter Luft- und Feuchtigkeitsaus-
schluss gelagert. CuCl,
[306]
 DBU und MsCl
[307]
 wurden wie in der Literatur beschrieben 
gereinigt. 












Phosphatpuffer (pH 3): 13.8 g NaH2PO4 x H2O, 1 L H2O, mit H3PO4 auf pH 3 einge-
stellt. 
Phosphatpuffer (pH 7): 58.0 g NaH2PO4 x H2O, 103 g Na2HPO4 x 2 H2O, aufgefüllt auf 
1 L mit H2O. 
TES-Puffer (pH 7.5): 20 mM TES in H2O. 
8.1.5 ZMAL-Assay 
Der von der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Jung (Freiburg i. Br.) durchgeführte ZMAL-
Assay basiert auf dem gleichnamigen Substrat, Z-Lys(Ac)-AMC, wobei AMC für den 
verwendeten Fluoreszenzfarbstoff 7-Amino-4-Methylcoumarin steht. Das Z-Lys(Ac)-
AMC wird von den Sirtuinen als Substrat erkannt und deacetyliert. Durch anschließenden 
tryptischen Verdau wird das Coumarin freigesetzt und über dessen Fluoreszenzintensität 
quantifiziert. Auf diese Weise kann die Umsetzung des Substrats verfolgt und somit die 
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katalytische Aktivität der Sirtuine bestimmt werden. Inhibitoren unterdrücken die 
Deacetylasefunktion der Sirtuine und somit eine Abnahme der Signalintensität  bewirken. 
Aktivatoren haben dagegen eine Zunahme der Fluoreszenz zur Folge.
[184,310]
 
8.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften 
Beladung des Tritylchlorid-Harzes mit einer Aminosäure (AV1): 
Für die Festphasensynthese (AV1-AV5) wurden keine wasserfreien Lösungsmittel oder 
ausgeheizten Reaktionsgefäße verwendet. Alle in diesen Arbeitsvorschriften gemachten 
Angaben beziehen sich auf die Durchführung mit einem Gramm Harz (max. Beladung: 
1.4 mmol/g). 
Das Tritylchlorid-Harz wurde für 5 min mit CH2Cl2 (3x 8.5 mL) und tButylmethylether 
(8.5 mL) gewaschen und anschließend mit CH2Cl2 (7 mL) für 30 min gequollen. Nach 
Ablassen des Lösungsmittels wurde dem Harz eine Lösung aus L-FmocHN-Thr(tBu)-OH 
(560 mg), EtNiPr2 (700 µl) in CH2Cl2/DMF (5 mL) zugegeben und die Suspension für 7 h 
geschüttelt. Anschließend wurde das Harz vom Reaktionsgemisch abfiltriert und mit 
CH2Cl2 (3x 5 mL) und tButylmethylether (5 mL) gewaschen. Das Harz wurde für 1 h mit 
einer Lösung aus CH2Cl2/MeOH/EtNiPr2 (5 mL, 17:2:1, v/v/v) geschüttelt, danach mit 
CH2Cl2 (3x 5 mL) und tButylmethylether (5 mL) gewaschen und getrocknet. Nach 1 h i.V. 
wurde das Harz unter Ar bei 25 °C aufbewahrt. 
Beladungsbestimmung durch Fmoc-Spaltung (AV2): 
Eine genau eingewogene Menge an trockenem Harz (ca. 10 mg) wurde in einem Messkol-
ben vorgelegt und für 30 min mit Piperidin (20 Vol.-% in DMF, 5 mL) gerührt. Anschlie-
ßend wurden 80 µL der Reaktionsmischung entnommen, mit Piperidin (20 Vol.-% in 
DMF, 720 µL) verdünnt und die Absorption gegenüber einer Referenzprobe (800 µL Pipe-
ridin, 20 Vol.-% in DMF) bei 290 und 301 nm bestimmt. Anhand von Formel (1) und den 




] =  
𝐴𝜆∙50000
𝜀𝜆∙𝑆𝑐ℎ𝑖𝑐ℎ𝑡𝑑𝑖𝑐𝑘𝑒 𝐾ü𝑣𝑒𝑡𝑡𝑒 [𝑐𝑚]∙𝑚[𝑚𝑔]
     (1) 
Kaiser-Test zur Bestimmung der Vollständigkeit der Amidsynthese (AV3):
[311]
 
Zur Bestimmung der Vollständigkeit einer Peptidknüpfung am festen Träger, wurde eine 
Spatelspitze des Harzes (ca. 1 mg) zunächst mit CH2Cl2 (3x 1 mL) und MeOH (1 mL) 
gewaschen, mit jeweils einem Tropfen der Reagentien I (0.5 g Ninhydrin in 2 mL EtOH), 
II (8 g Phenol in 2 mL EtOH) und III (0.2 mL KCN [wässrige 0.001 M Lösung] in 9.8 mL 
Pyridin) versetzt und für 5 min auf 90-100 °C erwärmt. Bei einer Blaufärbung des Harzes 
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war die Reaktion noch nicht vollständig. Trat keine Verfärbung ein, wurde die Reaktion 
beendet und die Reaktionsmischung abfiltriert. 
Fmoc-Entschützung (AV4): 
Das gequollene Harz wurde für 6 min mit Piperidin (20 Vol.-% in DMF, 5 mL) geschüt-
telt, mit CH2Cl2 (3x 4 mL) und DMF (4 mL) gewaschen, für 16 min mit Piperidin 
(20 Vol.-% in DMF, 5 mL) geschüttelt, sowie mit CH2Cl2 (3x 4 mL) und DMF (4 mL) 
gewaschen. 
Amidknüpfung an fester Phase (AV5): 
Das gequollene Harz wurde mit einer Lösung der entsprechenden geschützten Aminosäure  
(1.4 Äq.), HBTU (1.4 Äq.), HOBt (1.4 Äq.) und EtNiPr2 (2.4 Äq.) in DMF (0.08 M) ver-
setzt und bei Raumtemparatur geschüttelt. Nach negativem Kaiser-Test (AV3) wurde die 
Reaktionslösung abfiltriert und das Harz mit CH2Cl2 (3x 4 mL) sowie tButylmethylether 
(4 mL) gewaschen. Nach einmaligem Wiederholen der Waschschritte wurde das Harz für 
1 h i.V. getrocknet und unter Ar bei 25 °C eingefroren. 
Darstellung von TfN3 für den Azidtransfer (AV6):
[150]
 
NaN3 (600 mol% pro Aminogruppe) wurde in H2O/CH2Cl2 (1:1, 4 M) suspendiert und bei 
20 °C gerührt. Tf2O (300 mol% pro Aminogruppe) wurde zugegeben und das Gemisch 
für 2 h bei 0 °C intensiv gerührt. Eiskalte gesättigte NaHCO3-Lösung (200 Vol.-% der 
Reaktionsmischung) wurde langsam zugegeben, die Phasen getrennt und die wässrige 
Phase noch mit eiskaltem CH2Cl2 (2x 250% des Volumens an CH2Cl2 im Reaktionsansatz) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit eiskalter gesättigter 
NaHCO3-Lösung (100 Vol.-% der Reaktionsmischung) gewaschen und die so erhaltene 
Lösung von TfN3 in CH2Cl2 ohne weitere Isolierung für den Azidtransfer verwendet. 
Darstellung von Tetrahydrocarbazolen aus Anilinderivaten (AV7):
[286]
 
Anilinderivat (2 mmol) und α-Bromketon 30 (1 mmol) wurden in entgastem EtOH (1 mL) 
gelöst und bei 85 °C bis zum vollständigen Umsatz (3-21 h) gerührt. Anschließend wurde 
die Reaktionslösung abgekühlt und i.V. eingeengt. Der Rückstand wurde mit EtOAc 
(5 mL) und Phosphatpuffer (pH 3, 5 mL) aufgenommen, die Phasen getrennt und die 
wässrige Phase noch mit EtOAc (2x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrak-
te wurden mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchro-
matographie wurde das entsprechende Tetrahydrocarbazol erhalten. 
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Tetrahydrocarbazol (1.00 mmol) wurde in CH2Cl2 (28 mL) gelöst und mit DDQ 
(2.31 mmol) versetzt. Die erhaltene Suspension wurde bis zur Vollständigkeit (4-16 h) bei 
45 °C gerührt. Nach Abkühlen, abfiltrieren und Säulenchromatographie wurde das ent-
sprechende Carbazol erhalten. 
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8.3 Darstellung von Urukthapelstatin A 
Serinmethylester Hydrochlorid 
 
Eine Suspension von fein gepulvertem L-Serin (25.3 g, 240 mmol) in Allylalkohol 
(420 mL, 6.17 mol) wurde bei 0 °C tropfenweise mit Thionylchlorid (420 mL, 6.17 mol) 
versetzt und für 8 h bei 60 °C gerührt. Danach wurde bei RT für 12 h gerührt und die Sus-
pension mit Et2O (800 mL) versetzt. Nach Filtrieren der Suspension wurden die im Filter-
kuchen enthaltenen Produktrückstände mit Aceton (300 mL) extrahiert und mit dem Filt-
rat kombiniert. Die flüchtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt und der erhaltene Rück-
stand im Folgenden mit eiskaltem MeOH (80 mL) versetzt. Durch Filtration der erhalte-
nen Lösung und anschließendes Einengen i.V. wurde Allylester 87 (36.7 g, 85%) als leicht 
gelbes Harz erhalten und ohne weitere Isolierung im nächsten Schritt eingesetzt.  
DC: Rf = 0.38 (CHCl3/MeOH/NEt3 = 18:1:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 5.89-6.02 (m, 1 H, 2‘-H1), 5.37 (dq, J = 17.2, 1.5 Hz, 
1 H, 3’-H2A), 5.26 (dd, J = 10.5, 1.5 Hz, 1 H, 3’-H2B), 4.71-4.75 (m, 2 H, 1‘-H2), 4.15 (t, 
J = 3.9 Hz, 1 H, α-H), 3.93-4.00 (m, 2 H, β-H2) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 168.8 (C=OAllyl), 132.8 (C-2’), 119.6 (C-3’), 68.1 (C-1’), 





 (59.0 g, 185 mmol) und L-Ser-OAll x HCl (87) (40.2 g, 
222 mmol) wurden in CH2Cl2/DMF (1300/25 mL) gelöst und bei 0 °C mit HOBt (27.4 g, 
203 mmol), EDC x HCl (38.9 g, 203 mmol) und NEt3 (51.3 mL, 369 mmol) versetzt. Nach 
19 h Rührens bei RT wurde Phosphatpuffer (pH 3, 600 mL) zugegeben, die entstehenden 
Phasen getrennt und die wässrige Phase noch mit CH2Cl2 (6x 500 mL) extrahiert. Die ver-
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einigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 entwässert und die Lösungsmittel i.V. 
entfernt. Nach Säulenchromatographie des gelben Rückstands (1 kg Kieselgel, Petro-
lether/Aceton = 4:1) wurde das Dipeptid 88 als farbloses Öl erhalten (62.7 g, 76%). 
DC: Rf = 0.34 (Petrolether/Aceton = 4:1). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 7.35 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, NHAmid), 5.82-5.99 (m, 1 H, 
2’’-H1), 5.17-5.45 (m, 3 H, 3’’-H2, NHBoc), 4.68 (d, J = 5.8 Hz, 3 H, 1’-H2, α-H), 
4.12-4.15 (m, 1 H, α’-H), 4.03 (dd, J = 9.9, 4.1 Hz, 1 H, β’-H2A), 3.93-3.99 (m, 2 H, 
β-H2), 3.73 (dd, J = 9.8, 6.1 Hz, 1 H, β’-H2B), 1.86 (br. s, 1 H, OH), 1.46 (s, 9 H, O-tBu), 
0.89 (s, 9 H, Si-tBu), 0.09 (s, 6 H, Si-(CH3)2) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 171.0 (C=OAllyl), 169.7 (CONH), 155.4 (C=OBoc), 131.3 
(C-2’’), 119.3 (C-3’’), 80.4 (O-C(CH3)3), 66.3 (C-3’), 63.3 (C-1’’), 55.1 (C-2’), 51.9 
(C-2), 28.3 (O-C(CH3)3), 26.9 (C-3), 25.7 (Si-C(CH3)3), 18.2 (Si-C(CH3)3), 3.6 (Si-CH3), 
5.5 (Si-CH3) ppm. 
HPLC: Methode B; tR = 7.47 min. 
HRMS: Ber. für C20H39N2O7Si: 447.2521; gef.: 447.2528. 







IR:  = 3441, 3009, 2970, 2855, 1735, 1443, 1366, 1211, 1111, 833, 779 cm1. 
Spezifische Drehung: [α]D = +42.0 (CHCl3, c = 1.04, T = 23 °C). 
(1’S)-2-(1’-N-Boc-2’-O-TBS-ethyl)-oxazol-4-carbonsäureallylester 
 
Das Dipeptid 88 (10.2 g, 23.0 mmol) wurde in CH2Cl2 (250 mL) gelöst und bei 78 °C 
tropfenweise mit DAST (3.35 mL, 25.3 mmol) versetzt. Die erhaltene Lösung wurde über 
3 h auf RT erwärmt, dann auf 40 °C gekühlt und mit K2CO3 (6.37 g, 49.1 mmol) ver-
setzt. Anschließend wurde für 30 min bei 40 °C, dann für 15 min bei RT gerührt und die 
Reaktion mit gesättigter NaHCO3-Lösung (150 mL) versetzt. Die erhaltenen Phasen wur-
den getrennt, die wässrige Phase noch mit CH2Cl2 (3x 40 mL) extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen mit Na2SO4 entwässert. Nach Entfernen des Lösungsmittels i.V. 
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wurde das rohe Oxazolin erhalten und ohne weitere Charakter-isierung in der nächsten 
Stufe eingesetzt. 
DC: Rf = 0.53 (Petrolether/Aceton = 4:1). 
 
Bei 50 °C wurde eine Lösung aus DBU (8.32 mL, 55.8 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) trop-
fenweise zum oben hergestellten Oxazolin (23.0 mmol) in CH2Cl2 (110 mL) zugegeben. 
Nach 40 min wurde eine Lösung aus BrCCl3 (3.25 mL, 33.0 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) bei 
50 °C zugetropft. Anschließend wurde die Reaktonsmischung über 3 h auf RT erwärmt. 
Nach insgesamt 5 h wurde die Lösung auf 0 °C gekühlt und Phosphatpuffer (pH 3, 
120 mL) zugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wässrige Phase mit CH2Cl2 
(3x 90 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte mit Na2SO4 entwässert und 
das Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (300 g Kieselgel, Petro-
lether/EtOAc = 4:1) wurde Oxazol 89 als farbloses Öl erhalten (6.7 g, 68% über 2 Stufen). 
DC: Rf = 0.66 (Petrolether/Aceton = 4:1). 
1
H-NMR: 250 MHz, CDCl3; δ = 8.20 (s, 1 H, 5-H), 5.94-6.07 (m, 1 H, 2’’-H), 5.52 (d, 
J = 8.9 Hz, 1 H, NHBoc), 5.33 (ddd, J = 26.1, 14.3, 1.3 Hz, 2 H, 3’’-H2), 5.01 (d, 
J = 3.4 Hz, 1 H, 1’-H), 4.83 (td, J = 5.8, 1.2 Hz, 2 H, 1’’-H2), 4.06 (dd, J = 8.4, 3.0 Hz, 
1 H, 2’-H2A), 3.93 (dd, J = 8.4, 3.0 Hz, 1 H, 2’-H2B), 1.46 (s, 9 H, O-tBu), 0.81 (s, 9 H, 
Si-tBu), 0.01 (s, 3 H, Si-CH3), 0.04 (s, 3 H, Si-CH3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 163.9 (C=OAllyl), 160.8 (C-2) 155.2 (C=OBoc), 144.1 
(C-5), 133.4 (C-4), 131.7 (C-2’’), 119.0 (C-3’’), 80.2 (O-C(CH3)3), 65.7 (C-2’), 64.5 
(C-1’’), 51.2 (C-1’), 29.4 (O-C(CH3)3), 25.7 (Si-C(CH3)3), 18.1 (Si-C(CH3)3), 5.6 
(Si-CH3) ppm. 
HPLC: Methode B; tR = 11.87 min. 
HRMS: Ber. für C20H35N2O6Si: 427.2259; gef.: 427.2272. 












IR:  = 3356, 2904, 2855, 1721, 1505, 1250, 1160, 1112, 988, 833, 779 cm1. 
Spezifische Drehung: [α]D = 12.2 (CHCl3, c = 0.5, T = 24 °C). 





Eine Lösung von Oxazol 89 (6.61 g, 15.5 mmol) in TFA (60 mL) und H2O (6 mL) wurde 
für 14 h bei RT gerührt. Toluol (100 mL) wurde hinzugegeben und die Lösungsmittel i.V. 
entfernt, der Rückstand mit MeOH (200 mL) versetzt und das Lösungsmittel erneut i.V. 
entfernt. Aus dem erhaltenen Rückstand konnte Aminoalkohol 125 über Kieselgelfiltrati-
on (Petrolether/Aceton = 9:1, dann 100% Aceton) als bernsteinfarbener Schaum isoliert 
(4.79 g, quant.) und ohne weitere Isolierung im nächsten Schritt verwendet werden. 
DC: Rf = 0.71 (Aceton). 
1
H-NMR: 250 MHz, MeOD-d4; δ = 8.68 (s, 1 H, 5-H), 5.94-6.10 (m, 1 H, 2’’-H), 5.34 
(ddd, J = 26.1, 14.3, 1.3 Hz, 2 H, 3’’-H2), 4.81 (td, J = 5.7, 1.4 Hz, 2 H, 1’’-H2), 4.73 (t, 
J = 4.8 Hz, 1 H, 1’-H), 4.06 (d, J = 4.8 Hz, 2 H, 2’-H2) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, MeOD-d4; δ = 162.1 (C=OAllyl), 160.7 (C-2), 147.6 (C-5), 134.7 
(C-4), 133.2 (C-2’’), 119.2 (C-3’’), 67.0 (C-1’’), 61.4 (C-2’), 51.9 (C-1’) ppm. 
19
F-NMR: 377 MHz, CDCl3; δ = 76.0 (CF3) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 8.56 min. 
MS (ESI+): m/z: 213.4 [M+H]
+
. 
HRMS: Ber. für C9H13N2O4: 213.0869; gef.: 213.0870. 
IR:  = 2960, 1723, 1662, 1591, 1378, 1183, 1132, 978, 798, 722 cm1. 
Spezifische Drehung: [α]D = 9.9 (CHCl3, c = 1, T = 24 °C). 
Smp.: 56 °C 
  




Unter N2-Atmosphäre wurden Aminoalkohol 125 (1.65 g, 5.35 mmol) und ZnSO4 
(65.0 mg, 0.40 mmol) in MeOH und H2O (39 mL, 2:1) gelöst und bei 0 °C tropfenweise 
mit NEt3 (3.24 mL, 23.4 mmol) und einer nach AV6 hergestellten Lösung aus TfN3 in 
CH2Cl2 versetzt. Die homogene Lösung wurde für 2 h bei RT gerührt und anschließend 
mit Phosphatpuffer (pH 3, 40 mL) hydrolysiert. Die erhaltenen Phasen wurden getrennt 
und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (4x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden mit gesättigter NaCl-Lösung (50 mL) gewaschen, mit Na2SO4 entwässert 
und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (50 g Kieselgel, Petro-
lether/Aceton = 3:1) wurde Azid 84 als leicht gelbes Öl erhalten (943 mg, 74%). 
DC: Rf = 0.23 (Petrolether/Aceton = 4:1). 
1
H-NMR: 250 MHz, CDCl3; δ = 8.29 (s, 1 H, 5-H), 5.85-6.09 (m, 1 H, 2’’-H), 5.36 (ddd, 
J = 26.1, 14.3, 1.3 Hz, 2 H, 3’’-H2), 4.82 (d, J = 5.8 Hz, 2 H, 1’’-H2), 4.72 (t, J = 5.8 Hz, 
1 H, 1’-H), 4.12 (d, J = 5.8 Hz, 2 H, 2’-H2), 2.76 (br. s, 1 H, OH) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 160.8 (C=OAllyl), 160.4 (C-2), 144.9 (C-5), 133.2 (C-4), 
131.3 (C-2’’), 119.4 (C-3’’), 66.1 (C-1’’), 62.8 (C-1’), 58.9 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode B; tR = 6.01 min. 
HRMS: Ber. für C9H11N4O10: 239.0775; gef.: 239.0775. 





IR:  = 3456, 3001, 2947, 2106, 1737, 1582, 1443, 1373, 1227, 1111, 988, 934, 772 cm1. 
Spezifische Drehung: [α]D = 16.3 (CHCl3, c = 1.04, T = 23 °C). 
  




Eine Lösung von L-Cystein-Hydrochlorid (20.0 g, 126 mmol) und TrCl (54.0 g, 
194 mmol) in DMF (80 mL) wurde bei RT für 48 h gerührt. Die Reaktionslösung wurde 
zu wässriger NaOAc-Lösung (10%, 700 mL) gegeben, der erhaltene Feststoff abfiltert, mit 
H2O gewaschen und für 30 min bei 50 °C in Aceton gerührt. Nach Abkühlen auf RT wur-
de der Niederschlag gefiltert, mit Et2O gewaschen und getrocknet, um die geschützte 
Aminosäure 90 als farblosen Feststoff zu erhalten (138.4 g, 80%). 
Die analytischen Daten stimmten mit den publizierten Daten überein.
[151]
 
DC: Rf = 0.55 (CHCl3/MeOH/NH4OH = 16:8:3). 
1
H-NMR: 300 MHz, DMSO-d6; δ = 7.19-7.40 (m, 15 H, Tr), 2.87-2.96 (m, 1 H, α-H), 
2.52-2.60 (m, 1 H, β-H2A), 2.32 (d, J = 12.2, 9.3 Hz, 1 H, β-H2B) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 168.2 (COOH), 144.2 (Tr), 129.2 (Tr), 128.1 (Tr), 126.8 
(Tr), 66.1 (C(Ph)3), 53.2 (Cα), 33.3 (Cβ) ppm. 
IR:  = 3055, 1578, 1489, 1441, 1394, 1300, 742, 698 cm1. 
L-N-Boc-Cys(Tr)-OH 
 
Zu einer Lösung von Amin 90 (15.0 g, 42.0 mmol) in wasserfreiem NEt3 (120 mL, 
10 Vol.-% in Methanol) wurde Boc2O (18.0 g, 85.5 mmol) gegeben und für 90 min bei 
70 °C gerührt. Die Lösung wurde i.V. entfernt, der Rückstand mit wässriger HCl-Lösung 
(1 M, 120 mL) aufgenommen und bei einem pH von 2 gerührt. Nach 10 min wurde die 
wässrige Phase mit EtOAc (4x 400 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte 
mit MgSO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt, um das Boc-geschützte Cys-
tein 91 als farblosen Feststoff zu erhalten (19.1 g, 98%). 
Die analytischen Daten stimmten mit den publizierten Daten überein.
[152]
 
DC: Rf = 0.15 (Petrolether/Aceton/HCOOH = 80:20:1). 
8.3 Darstellung von Urukthapelstatin A 
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1
H-NMR: 250 MHz, CDCl3; δ = 9.57 (br. s, 1 H, COOH), 7.07-7.40 (m, 16 H, Tr), 4.97 
(d, J = 7.6 Hz, 1 H, NH), 4.22 (d, J = 6.7 Hz, 1 H, α-H), 2.66 (d, J = 4.8 Hz, 2 H, β-H2), 
1.33-1.49 (s, 9 H, OtBu) ppm. 
13
C-NMR: 75 MHz, CDCl3; δ = 175.4 (COOH), 155.4 (C=OBoc), 144.2 (Tr), 129.5 (Tr), 
128.0 (Tr), 126.9 (Tr), 80.4 (C(CH3)3), 67.0 (C(Ph)3), 52.4 (Cα), 33.6 (Cβ), 28.2 
(C(CH3)3) ppm 
MS (ESI+): m/z: 486.1 [M+Na]
+
. 
IR:  = 2978, 1713, 1489, 1242, 1157, 1034, 741, 702 cm1. 
L-H-Cys(Tr)-OMe-Hydrochlorid 
 
Bei 0 °C wurde eine Lösung von L-H-Cys(Tr)-OH (90) (35.0 g, 96.6 mmol) in MeOH 
(1.50 L) langsam mit SOCl2 (56.2 mL, 775 mmol) versetzt und anschließend für 14 h bei 
RT, dann für 8 h bei 70 °C gerührt. Nach Entfernen der flüchtigen Komponenten und 
fünfmaligem Aufnehmen in THF (je 250 mL) und anschließendem Entfernen des Lö-
sungsmittels konnte Methylester 199 als farbloser Feststoff erhalten werden (38.2 g, 
96%). 
Die analytischen Daten entsprachen den publizierten Daten.
[151]
 
DC: Rf = 0.62 (CHCl3/iPrOH/Pyridin = 96:3:1). 
1
H-NMR: 250 MHz, CDCl3; δ = 8.65 (br. s, 3 H, NH3), 7.10-7.43 (m, 15 H, Tr), 3.60 (s, 
3 H, OMe), 3.25-3.40 (m, 1 H, α-H), 2.84-3.02 (m, 2 H, β-H2) ppm. 
13
C-NMR: 75 MHz, CDCl3; δ = 167.7 (COOMe), 143.8 (Tr), 129.5 (Tr), 128.2 (Tr), 
127.9 (Tr), 127.2 (Tr), 127.0 (Tr), 67.5 (C(Ph)3), 53.3 (Cα), 52.2 (OMe), 31.7 (Cβ) ppm. 
IR:  = 3017, 2947, 1735, 1443, 1366, 1227, 741, 702 cm1. 
  




Unter N2-Atmosphäre wurde L-H-Cys(Tr)-OMe-Hydrochlorid (199) (13.2 g, 32.0 mmol) 
und ZnSO4 (258 mg, 1.60 mmol) in MeOH und H2O (253 mL, 5:1) gelöst und bei 0 °C 
tropfenweise mit NEt3 (13.2 mL, 96.0 mmol) und einer nach AV6 hergestellten Lösung 
aus TfN3 in CH2Cl2 versetzt. Die homogene Lösung wurde für 2 h bei RT gerührt, mit 
Phosphatpuffer (pH 3, 160 mL) versetzt und die wässrige Phase mit wässriger HCl-
Lösung (1 M) auf einen pH von 2 eingestellt. Die erhaltenen Phasen wurden getrennt, die 
wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x 220 mL) extrahiert, mit Na2SO4 entwässert und das Lö-
sungsmittel i.V. entfernt. Nach Kieselgelfiltration (Petrolether/EtOAc = 4:1) wurde Azid 
92 als farbloses Öl (30.4 g, 95%). 
Die analytischen Daten stimmten mit den publizierten Daten überein.
[150]
 
DC: Rf = 0.44 (Petrolether/EtOAc = 9:1). 
1
H-NMR. 300 MHz, CDCl3; δ = 7.54-7.47 (m, 6 H, Tr), 7.40-7.27 (m, 9 H, Tr), 3.76 (s, 
3 H, OMe), 3.28 (dd, J = 8.1, 5.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.77 (dd, J = 13.4, 5.9 Hz, 1 H, 3-H2A), 
2.63 (dd, J = 13.4, 8.1 Hz, 1 H, 3-H2B) ppm. 
13
C-NMR: 75 MHz, CDCl3; δ = 169.2 (COOMe), 144.2 (Tr), 129.5 (Tr), 128.1 (Tr), 
128.0 (Tr), 126.9 (Tr), 67.3 (C(Ph)3), 61.3 (C-2), 52.7 (OMe), 33.1 (C-3) ppm. 
HPLC: Methode B; tR = 11.95 min. 
HRMS: Ber. für C23H21N3O2SNa: 426.1252; gef.: 426.1246. 





IR:  = 2106, 1744, 1489, 1443, 1204, 1157, 1003, 748, 703 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 21.5 (CHCl3, c = 1.01, T = 23 °C). 
  





TFA (0.25 mL) und Et3SiH (0.25 mL) wurden tropfenweise zu einer Lösung aus 
N3-Cys(Tr)-OMe 92 (403 mg, 1.00 mmol) in entgastem CH2Cl2 (5 mL) gegeben und die 
Reaktionsmischung für 1 h bei RT gerührt. Toluol (2 mL) wurde zugegeben und die flüch-
tigen Komponenten i.V. entfernt. Das freie Thiol wurde als teilweise kristallines farbloses 
Öl erhalten, das ohne weitere Isolierung in der nächsten Stufe verwendet wurde. 
DC: Rf = 0.27 (Petrolether/EtOAc = 4:1). 
L-BocHN-Cys(Tr)-OH (91) (0.53 g, 1.15 mmol) und HOBt (0.15 g, 1.10 mmol) wurden in 
CH2Cl2 (3.6 mL) gelöst und bei 10 °C mit einer Lösung aus EDC x HCl (0.23 g, 
1.20 mmol) in CH2Cl2/DMF (3.8 mL, 2:1) versetzt. Nach 15 min bei 10 °C wurden Lö-
sungen des oben hergestellten Thiols (1 mmol) in CH2Cl2 (4.8 mL) sowie nacheinander 
von EtNiPr2 (140 µL, 0.86 mmol) in CH2Cl2 (0.51 mL) und 5 min später von PPh3 (0.35 g, 
1.35 mmol) in CH2Cl2 (1.52 mL) zugetropft. Die Reaktionslösung wurde für 15 h bei RT 
gerührt, auf 0 °C abgekühlt, tropfenweise mit H2O (10 mL) versetzt und die entstandenen 
Phasen getrennt. Die wässrige Phase wurde mit EtOAc (3x 5 mL) extrahiert, die erhalte-
nen organischen Extrakte vereinigt, mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. 
entfernt. Nach Säulenchromatographie (100 g Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 4:1) wurde 
Thiazolin 200 als farbloser Feststoff erhalten werden und wurde ohne weitere Reinigung 
in der nächsten Stufe verwendet. 
DC: Rf = 0.17 (Petrolether/EtOAc = 4:1). 
1
H-NMR: 250 MHz, CDCl3; δ = 7.43-7.54 (m, 6 H, Tr), 7.27-7.41 (m, 9 H, Tr), 4.93-5.29 
(m, 2 H, NH, 1’-H), 4.44-4.62 (m 1 H, 4-H), 3.84 (d, J = 1.4 Hz, 3 H, OMe), 3.47-3.67 
(m, 2 H, 2’-H2), 2.63-2.89 (m, 2 H, 5-H2), 1.49 (s, 9 H, O-tBu) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 176.0 (COOMe), 170.8 (C-2), 154.5 (C=OBoc), 144.4 
(Tr), 129.5 (Tr), 128.0 (Tr), 126.8 (Tr), 79.9 (C(CH3)3), 78.1 (C-1’), 67.0 (C(Ph)3), 52.6 
(OMe), 52.2 (C-4), 35.7 (C-3), 35.2 (C-2’), 28.3 (C(CH3)3) ppm. 
HPLC: Methode B; tR = 11.87 min. 
8 Experimenteller Teil 
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HRMS: Ber. für C31H35N2O4S2: 563.2033; gef.: 563.2034. 
MS (ESI+): m/z: 563.2 [M+H]
+
. 
IR:  = 2924, 1713, 1612, 1489, 1443, 1242, 1165, 1018, 741, 700 cm1. 
Spezifische Drehung: [α]D = 14.5 (CHCl3, c = 1.02, T = 23 °C). 
Smp.: 70 °C. 
(1’S)-2-(1’-N-Boc-2’-tritylthio-ethyl)-thiazol-4-carbonsäuremethylester 
 
Eine Lösung von Thiazolin 200 (1.00 mmol) in CH2Cl2 (6.7 mL) wurde bei 30 °C trop-
fenweise mit einer Lösung von DBU (0.29 mL, 2.00 mmol) in CH2Cl2 (1.0 mL) versetzt. 
Nach 5 min wurde eine Lösung von BrCCl3 (200 µL, 2.00 mmol) in CH2Cl2 (0.6 mL) zu-
getropft und die Reaktionslösung über 1.5 h auf RT erwärmt. Phosphatpuffer (pH 3, 
15 mL) wurde zugegeben und die wässrige Phase mit wässriger HCl-Lösung (1 M) auf 
einen pH von 4 eingestellt. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wässrige 
Phase mit EtOAc (4x 15 mL) extrahiert. Nach Entwässern der vereinigten organischen 
Extrakte mit Na2SO4, Entfernen des Lösungsmittels i.V. und Säulenchromatographie (25 g 
Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 9:1, dann 4:1) wurde Thiazol 93 als farbloser Schaum er-
halten (488 mg, 87% über 3 Stufen). 
DC: Rf = 0.55 (Petrolether/EtOAc = 2:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.12 (s, 1 H, 5-H), 7.44 (d, J = 7.6 Hz, 6 H, Tr), 
7.27-7.36 (m, 9 H, Tr), 5.05-5.25 (m, 1 H, 1’-H), 4.97 (br. s, 1 H, NHBoc), 4.00 (s, 3 H, 
OMe), 2.95-3.15 (m, 1 H, 2’-H2A), 2.82 (dd, J = 12.5, 4.9 Hz, 1 H, 2’-H2B), 1.47 (s, 9 H, 
O-tBu) ppm. 
13
C-NMR: 75 MHz, CDCl3; δ = 173.1 (C-2), 161.7 (COOMe), 154.7 (C=OBoc), 147.0 
(C-4), 144.3 (Tr), 129.5 (Tr), 128.1 (Tr), 127.6 (C-3), 126.9 (Tr), 80.3 (C(CH3)3), 67.4 
(C(Ph)3), 52.4 (OMe), 52.4 (C-1’), 36.7 (C-2’), 28.2 (C(CH3)3) ppm. 
HPLC: Methode B; tR = 11.95 min. 
HRMS: Ber. für C31H33N2O4S2: 561.1876; gef.: 561.1884. 
8.3 Darstellung von Urukthapelstatin A 
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IR:  = 3009, 2947, 2349, 1735, 1443, 1366, 1211 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 17.9 (CHCl3, c = 1.17, T = 23 °C). 
Smp.: 88 °C. 
(1’-S)-2-(1’-Azido-2’-tritylthio-ethyl)-thiazol-4-carbonsäuremethylester 
 
Boc-geschütztes Thiazol 93 (15.6 g, 24.2 mmol) wurde in einer HCl-Lösung (80 mL, 4 M 
in 1,4-Dioxan) gelöst und 20 h bei RT gerührt. Wasserfreies N2-Gas wurde für 20 min 
durch die Lösung geleitet und das Lösungsmittel anschließend i.V. entfernt. Der Rück-
stand wurde mit Petrolether/Et2O (2x 150 mL, 4:1) gewaschen, um das Hydrochlorid des 
Amins zu erhalten, das ohne weitere Isolierung in der nächsten Stufe verwendet wurde.  
DC: Rf = 0.01 (Petrolether/EtOAc = 4:1). 
Unter N2-Atmosphäre wurde das oben generierte Hydroclorid (24.2 mmol) und ZnSO4 
(194 mg, 1.20 mmol) in MeOH und H2O (203 mL, 5:1) gelöst und bei 0 °C tropfenweise 
mit NEt3 (9.72 mL, 72.0 mmol) und einer nach AV6 hergestellten Lösung aus TfN3 in 
CH2Cl2 versetzt. Die homogene Lösung wurde für 2.5 h bei RT gerührt, anschließend mit 
Phosphatpuffer (pH 3, 100 mL) versetzt und die wässrige Phase mit wässriger HCl-
Lösung (1 M) auf einen pH von 2 eingestellt. Die erhaltenen Phasen wurden getrennt und 
die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x 120 mL) extrahiert. Anschließend wurden die verei-
nigten organischen Extrakte mit gesättigter NaCl-Lösung (100 mL) gewaschen, mit 
Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie 
(200 g Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 4:1) wurde Azid 94 als schwach gelbes Harz iso-
liert (10.3 g, 88% über 2 Stufen). 
DC: Rf = 0.24 (Petrolether/EtOAc = 9:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.16 (s, 1 H, 5-H), 7.23-7.53 (m, 15 H, Tr), 4.33 (dd, 
J = 7.1, 6.0 Hz, 1 H, 1’-H), 3.98 (s, 3 H, OMe), 2.98 (dd, J = 13.2, 5.8 Hz, 1 H, 2’-H2A), 
2.86 (dd, J = 13.3, 7.4 Hz, 1 H, 2’-H2B) ppm. 
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C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 168.6 (C-2), 161.4 (COOMe), 146.9 (C-4), 144.1 (Tr), 
129.4 (Tr), 128.0 (Tr) 126.9 (C-5), 126.8 (Tr), 67.3 (C(Ph)3), 61.5 (C-1’), 52.4 (OMe), 
36.9 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode B; tR = 12.08 min. 
HRMS: Ber. für C26H22N4NaO2S2: 509.1082; gef.: 509.1075. 







IR:  = 3387, 3279, 2533, 2137, 1481, 1443, 1180, 1150, 949, 750, 704 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 6.9 (CHCl3, c = 0.5, T = 24 °C). 
Smp: 129-130 °C. 
(1’S)-2-(1’-Azido-2’-tritylthio-ethyl)-thiazol-4-carbonsäure 
 
Unter Ar-Atmosphäre und bei 0 °C wurde Methylester 94 (8.14 g, 16.7 mmol) in 
CH2Cl2/MeOH/TFE (302 mL, 2:1:1) gelöst, tropfenweise mit wässriger NaOH-Lösung 
(17 mL, 5 M) versetzt und gerührt. Nach 3 d bei RT wurde EtOAc (50 mL) zugegeben, die 
Reaktionsmischung auf 0 °C gekühlt und mit Phosphatpuffer (pH 3, 75 mL) versetzt. Die 
wässrige Phase wurde mit wässriger HCl-Lösung (1 M) auf einen pH von 2 eingestellt und 
mit EtOAc (3x 125 mL) extrahiert. Nach Entwässern der vereinigten organischen Phasen 
mit Na2SO4 und Entfernen der Lösungsmittel i.V. wurde Carbonsäure 95 als schwach gel-
bes Öl erhalten (7.82 g, 99%). 
DC: Rf = 0.32 (CHCl3/iPrOH/HCOOH = 96:3:1). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.02 (s, 1 H, 5-H), 7.14-7.45 (m, 15 H, Tr), 4.15 (t, 
J = 6.4 Hz, 1 H, 1’-H), 2.84 (dd, J = 13.3, 6.4 Hz, 1 H, 2’-H2A), 2.72 (dd, J = 13.3, 6.4 Hz, 
1 H, 2’-H2B) ppm. 
13
C-NMR: 75 MHz, CDCl3; δ = 168.2 (COOH), 165.1 (C-2), 148.5 (C-4), 144.2 (Tr), 
129.5 (Tr), 129.0 (C-5), 128.1 (Tr), 126.9 (Tr), 67.4 (C(Ph)3), 61.7 (C-1’), 37.0 
(C-2’) ppm. 
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HPLC: Methode B; tR = 10.92 min. 
HRMS: Ber. für C25H20N4NaO2S2: 495.0925, gef.: 495.0917. 









IR:  = 3456, 3017, 2947, 2099, 1737, 1574, 1443, 1366, 1211, 741, 712 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 3.9 (CHCl3, c = 1.04, T = 23 °C). 
DL-3-Phenylserinmethylester-Hydrochlorid 
 
Bei 0 °C wurde eine Suspension aus DL-3-Phenylserin-Hydrochlorid (26.2 g, 133 mmol) 
in MeOH (350 mL) tropfenweise mit SOCl2 (20.3 mL, 560 mmol) versetzt. Nach 42 h bei 
RT wurde die Lösung mit Toluol (50 mL) verdünnt und die Lösungsmittel i.V. entfernt. 
Methylester 96 wurde als farbloser Feststoff erhalten (28.5 g, 92%). 
DC: Rf = 0.48 (CHCl3/MeOH = 9:1). 
1
H-NMR: 250 MHz, MeOD-d4; δ = 7.32-7.58 (m, 5 H, Ph), 5.27 (d, J = 4.5 Hz, 1 H, 
α-H), 4.27 (d, J = 4.5 Hz, 1 H, β-H), 3.81 (s, 3 H, OMe) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, MeOD-d4; δ = 169.3 (COOMe), 140.5 (Ph), 130.0 (Ph), 129.8 (Ph), 
127.2 (Ph), 72.3 (Cα), 60.7 (Cβ), 53.8 (OMe) ppm. 
HPLC: Methode B: tR = 1.24 min. 
HRMS: Ber. für C10H13NO3: 196.0968, gef.: 196.0970. 
MS (ESI+): m/z: 196.1 [M+H]
+
. 
IR:  = 3326, 2948, 1743, 1455, 1065, 1047, 766, 701, 534 cm1. 
Smp.: 160-161 °C. 
  





Unter Ar-Atmosphäre wurden bei 0 °C Lösungen von HBTU (3.41 g, 9.00 mmol) und 
EtNiPr2 (2.61 mL, 15.0 mmol) in DMF (12.5 mL) und von DL-3-Phenylserinmethylester-
Hydrochlorid (96) (2.09 g, 9.00 mmol) in DMF (12.5 mL) tropfenweise zu einer Lösung 
von Carbonsäure 95 (3.54 g, 7.50 mmol) in CH2Cl2 (25 mL) gegeben. Nach 3.5 h Rühren 
bei RT wurde die Mischung auf 0 °C abgekühlt, mit Phosphatpuffer (pH 3, 100 mL) ver-
setzt und die wässrige Phase mit wässriger HCl-Lösung (1 M) auf einen pH von 3 einge-
stellt. Die wässrige Phase wurde mit EtOAc/Et2O (3x 100 mL, 1:1) extrahiert, die verei-
nigten organischen Extrakte mit Na2SO4 entwässert und die Lösungsmittel i.V. entfernt. 
Nach Säulenchromatographie (300 g Kieselgel, Petrolether/Aceton = 3:1) wurde Amid 97 
als farbloser Schaum erhalten (4.14 g, 85%). 
DC: Rf = 0.37 (Petrolether/Aceton = 2:1). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.00 (s, 1 H, 5’-H), 7.96-7.98 (m, 1 H, NHAmid), 7.49 (d, 
J = 7.5 Hz, 6 H, Ph/Tr), 7.13-7.44 (m, 14 H, Ph/Tr), 5.35-5.43 (m, 1 H, 3-H), 4.89-5.01 
(m, 1 H, 2-H), 3.64-3.84 (m, 4 H, OMe, 1’’-H), 2.75-3.01 (m, 3 H, 2’’-H2, OH) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 170.6 (COOMe), 167.8 (CONH), 160.7 (C-2’), 149.2 
(C-4’), 144.2 (Tr), 139.7 (Ph) 129.6 (Ph/Tr), 128.5 (Ph/Tr), 128.4 (Ph/Tr), 128.2 (Ph/Tr), 
128.1 (Ph/Tr), 127.0 (Ph/Tr), 125.9 (Ph/Tr), 125.8 (Ph/Tr), 124.5 (Ph/Tr), 124.4 (C-5’), 
73.7 (C-3), 67.7 (Tr), 61.6 (C-1’’), 58.3 (C-2), 52.7 (OMe), 37.0 (C-2’’) ppm. 
HPLC: Methode B; tR = 11.01 min. 
HRMS: Ber. für C35H31N5O4S2Na: 672.1710, gef.: 672.1707. 









IR:  = 3402, 2106, 1736, 1659, 1535, 1489, 1443, 1260, 750, 700 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 1.4 (CHCl3, c = 0.5, T = 24 °C). 
Smp.: 80 °C. 





Das Amid 97 (1.85 g, 2.85 mmol) wurde in THF (28 mL) gelöst und bei 65 °C tropfen-
weise mit Dexo-Fluor-Lösung (1.50 mL, 50% in THF) versetzt. Nach 3 h bei 60 °C wur-
de Pyridin (0.45 mL, 5.69 mmol) zugetropft und eine weitere Stunde gerührt. Anschlie-
ßend wurde die Lösung auf RT erwärmt, Toluol (3 mL) zugegeben und das Lösungsmittel 
i.V. entfernt. Die Zugabe des Toluols (je 3 mL) sowie das anschließende Entfernen i.V. 
wurden zweimal wiederholt. Der Rückstand wurde mit gesättigter NaHCO3-Lösung 
(40 mL) und CH2Cl2 (40 mL) versetzt, die Phasen getrennt und die wässrige Phase mit 
CH2Cl2 (2x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesättig-
ter NaCl-Lösung (80 mL) gewaschen, mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel an-
schließend i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (150 g Kieselgel, Petro-
lether/Aceton = 3:1) wurde Oxazolin 98 als schwach gelber Schaum erhalten (1.05 g, 
58%). 
DC: Rf = 0.44 (Petrolether/Aceton = 2:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.03 (s, 1 H, 5’-H), 7.16-7.56 (m, 20 H, Ph/Tr), 5.92 (d, 
J = 7.7 Hz, 1 H, 4-H), 4.86 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.26-4.40 (m, 1 H, 1’’-H), 3.79-3.90 
(m, 3 H, OMe), 2.71-3.01 (m, 2 H, 2’’-H2) ppm. Die Präsenz weiterer Isomere konnte 
anhand des 
1
H-NMR-Spektrums nicht ausgeschlossen werden. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 170.9 (COOMe), 169.2 (C-2’), 160.3 (C-4’), 144.2 (Tr), 
143.5 (C-2), 138.9 (Ph), 129.5 (Ph/Tr), 128.9 (Ph/Tr), 128.8 (Ph/Tr), 128.5 (Ph/Tr), 128.1 
(Ph/Tr), 126.9 (Tr/Ph), 125.8 (C-5’), 83.7 (C-5), 76.7 (C-4), 67.3 (C(Ph)3), 61.6 (C-1’’), 
52.8 (OMe), 36.9 (C-2’’) ppm. 
HPLC: Methode G; tR = 13.48 min. 
HRMS: Ber. für C35H30N5O3S2: 632.1785, gef.: 632.1781. 
MS (ESI+): m/z: 1263.3 [2M+H]
+
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IR:  = 3058, 2951, 2361, 2106, 1739, 1654, 1488, 1444, 1200, 1083, 728, 696, 676 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 0.5 (CHCl3, c = 1, T = 24 °C). 




Unter Ar-Atmosphäre wurde Oxazolin 98 (1.05 g, 1.66 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) gelöst 
und eine Lösung von DBU (250 µL, 1.66 mmol) in CH2Cl2 (3.5 mL) bei 50 °C über 
3 min zugetropft und gerührt. 20 min später wurde eine Lösung von BrCCl3 (150 µL, 
1.46 mmol) in CH2Cl2 (3.5 mL) über 4 min zugegeben, über 4 h auf 25 °C erwärmt und 
anschließend bei 25 °C gelagert. Nach 24 h bei 25 °C wurde die Reaktionsmischung 
mit Aceton (5 mL) versetzt und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromato-
graphie (150 g Kieselgel, Petrolether/Aceton = 5:1) wurde Oxazol 100 als schwach gelber 
Schaum erhalten (572 mg, 62%). Als Nebenprodukt wurde das Vinylazid 101 isoliert (5%, 
ein Isomer, die Konfiguration wurde nicht bestimmt). 
DC: Rf = 0.52 (Petrolether/Aceton = 2:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.16-8.25 (m, 2 H, Phenyl-Hortho), 8.13 (s, 1 H, 5’-H), 
7.42-7.42 (m, 18 H, Ph/Tr), 4.22 (dd, J = 7.3, 5.9 Hz, 1 H, 1’’-H), 4.00 (s, 3 H, OMe), 
3.02 (dd, J = 13.5, 5.6 Hz, 1 H, 2’’-H2A), 2.89 (dd, J = 13.5, 7.9 Hz, 1 H, 2’’-H2B) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 169.2 (COOMe, C-2’), 162.4 (C-2), 155.4 (C-5), 155.0 
(C-4), 144.2 (Tr), 142.9 (C-4’), 130.5 (Ph), 129.8 (Ph/Tr), 129.5 (Ph/Tr), 128.6 (Ph/Tr), 
128.4 (Ph/Tr), 128.1 (Ph/Tr), 127.7 (Ph/Tr), 126.9 (Ph/Tr), 126.6 (Ph/Tr), 121.9 (C-5’), 
67.4 (C(Ph)3), 61.6 (C-1’’), 52.4 (OMe), 37.0 (C-2’’) ppm. 
HPLC: Methode D; tR = 17.33 min. 
HRMS: Ber. für C35H28N5O3S2: 630.1628, gef.: 630.1628. 
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IR:  = 2099, 2021, 1975, 1721, 1489, 1443, 1088, 741, 694 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 0.5 (CHCl3, c = 1, T = 24 °C). 




DC: Rf = 0.48 (Petrolether/Aceton = 2:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.01-8.17 (m, 2 H, Phenyl-Hortho), 7.92 (s, 1 H, 5’-H), 
7.08-7.48 (m, 18 H, Ph/Tr), 5.98 (s, 1 H, 2’’-H), 3.90 (s, 3 H, OMe) ppm. 
HPLC: Methode D; tR = 18.26 min. 
MS (ESI+): m/z: 628.3 [M+H]
+
. 
IR:  = 2415, 2160, 2014, 1721, 1567, 1489, 1443, 1358, 1096, 694 cm1. 
2-(2’-(1’’-Azido-2’’-tritylthio-ethyl)-thiazol-4’-yl)-5-phenyloxazol-4-carbonsäure 
 
Unter Ar-Atmosphäre wurde Methylester 100 (529 mg, 0.84 mmol) in 1,2-Dichlorethan 
(15 mL) gelöst, mit Me3SnOH (304 mg, 1.68 mmol) versetzt und die Reaktionslösung bei 
80 °C gerührt. Nach 22 h wurde die Lösung auf 0 °C gekühlt, mit EtOAc (40 mL) und 
Phosphatpuffer (pH 3, 60 mL) versetzt und die wässrige Phase mit wässriger HCl-Lösung 
(1 M) angesäuert (pH 2). Die Phasen wurden getrennt, die wässrige Phase mit EtOAc 
(4x 40 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte mit Na2SO4 entwässert und 
das Lösungsmittel i.V. entfernt. Die Carbonsäure 85 wurde ohne weitere Reinigung für 
die nächste Umsetzung verwendet. 
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DC: Rf = 0.36 (Petrolether/Aceton = 1:1). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.17-8.28 (m, 2 H, Phenyl-Hortho), 8.10 (s, 1 H, 5’-H), 
7.37-7.53 (m, 6 H, Ph/Tr), 7.13-7.35 (m, 12 H, Ph/Tr), 4.18 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, 1’’-H), 
3.00 (dd, J = 13.5, 5.8 Hz, 1 H, 2’’-H2A), 2.86 (dd, J = 13.4, 7.5 Hz, 1 H, 2’’-H2B) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 169.6 (COOMe, C-2’), 163.4 (C-2), 155.7 (C-5), 154.4 
(C-4), 144.2 (Tr), 142.5 (C-4’), 131.0 (Ph), 129.5 (Ph/Tr), 129.0 (Ph/Tr), 128.61 (Ph/Tr), 
128.58 (Ph/Tr), 128.1 (Ph/Tr), 128.0 (Ph/Tr), 127.9 (Ph/Tr), 126.9 (Ph/Tr), 126.0 (Ph/Tr), 
122.4 (C-5’), 67.5 (C(Ph)3), 61.6 (C-1’’), 37.0 (C-2’’) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 14.55 min. 
HRMS: Ber. für C34H25N5O3S2Na: 638.1291, gef.: 638.1292. 







IR:  = 3056, 2105, 1716, 1651, 1532, 1488, 1445, 1317, 1230, 742, 695 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = +0.3 (CHCl3, c = 1, T = 24 °C). 




Tritylchlorid-Harz (2.00 g, entspr. 2.80 mmol) wurde analog AV1 mit L-FmocHN-
Thr(tBu)-OH beladen. Die Beladungsbestimmung nach AV2 ergab einen Wert von 
0.75 mmol/g. 
Das so erhaltene Harz wurde mit CH2Cl2 (3x 8 mL) gequollen und die terminale Fmoc-
Gruppe nach AV4 entschützt. Anschließend wurde das beladene Harz nach AV5 mit 
L-FmocHN-Ala-OH über 4 h geschüttelt. Danach wurde dieses erneut mit CH2Cl2 
(3x 8 mL) gequollen und die terminale Fmoc-Gruppe nach AV4 entschützt. Anschließend 
wurde das beladene Harz nach AV5 mit D-allo-FmocHN-Ile-OH über 5 h geschüttelt. 
8.3 Darstellung von Urukthapelstatin A 
130 
Das zuvor mit L-Thr(tBu), L-Ala und D-allo-FmocHN-Ile beladene Harz (694 mg, er-
neute Beladungsbestimmung nach AV2: 0.3 mmol/g; 0.21 mmol) wurde mit CH2Cl2 
(2x 4 mL) gequollen, die terminale Fmoc-Gruppe nach AV4 abgespalten und das Harz für 
5 h mit Carbonsäure 85 (154 mg, 0.25 mmol), HOBt (64.0 mg, 0.42 mmol), HBTU 
(142 mg, 0.37 mmol) sowie N-Methylmorpholin (71.0 µL, 0.65 mmol) in DMF (3.5 mL) 
geschüttelt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung abfiltriert, das Harz mit CH2Cl2 
(3x 4 mL) und tButylmethylether (4 mL) gewaschen und die Waschschritte einmal wie-
derholt. Zur Abspaltung des Peptids vom Harz wurde dieses für 20 h mit TFE/CH2Cl2 
(6.9 mL, 1:1) geschüttelt und dreimal für 5 min mit CH2Cl2 (je 8 mL) extrahiert. Die or-
ganischen Extrakte wurden vereint, mit Toluol (10 mL) versetzt und die Lösungsmittel 
i.V. entfernt. Der erhaltene Rückstand wurde mit CH2Cl2 (3x 5 mL) versetzt und erneut 
i.V. eingeengt. Durch Kieselgelfiltration (Petrolether/EtOAc = 2:1 + 0.5% HCOOH) wur-
de Peptid 107 als farbloses Öl erhalten (171 mg, 35% über 8 Stufen). 
DC: Rf = 0.2 (Petrolether/EtOAc = 2:1 + 1% HCOOH). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 9.98 (br. s, 1 H, COOH), 8.26 (d, J = 6.6 Hz, 2 H, 
Phenyl-Hortho), 8.00 (s, 1 H, 5-H), 7.83 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, 10-H), 7.35-7.52 (m, 8 H, 
Ph/Tr), 7.10-7.34 (m, 10 H, Ph/Tr), 6.98-7.10 (m, 1 H, 17-H), 6.92 (m, 1 H, 21-H), 
4.49-4.70 (m, 2 H, 11-H, 18-H), 4.37-4.49 (m, 1 H, 22-H), 4.12-4.28 (m, 2 H, 23-H, 2-H), 
2.77-3.04 (m, 2 H, 1-H2), 1.99-2.12 (m, 1 H, 12-H), 1.44-1.62 (m, 1 H, 13-H2A), 1.33-1.44 
(m, 3 H, 19-H3), 1.19-1.29 (m, 1 H, 13-H2B), 1.14 (s, 9 H, O-tBu), 0.96-1.07 (m, 3 H, 
15-H3), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 14-H3), 0.65-0.86 (m, 3 H, 24-H3) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 172.4 (COOH), 171.2 (C-20), 169.5 (C-3), 169.4 (C-6), 
161.5 (C-16), 153.8 (C-4), 153.0 (C-8), 144.2 (Ph/Tr), 142.8 (C-7), 130.2 (Ph/Tr), 129.5 
(Ph/Tr), 129.0 (Ph/Tr), 128.5 (Ph/Tr), 128.3 (Ph/Tr), 128.1 (Ph/Tr), 127.9 (Ph/Tr), 126.9 
(Ph/Tr), 126.9 (Ph/Tr), 126.7 (Ph/Tr), 126.4 (Ph/Tr), 122.0 (C-5), 116.4 (Ph/Tr), 111.6 
(Ph/Tr), 76.2 (C(CH3)3), 67.5 (C(Ph)3), 66.3 (C-23), 61.6 (C-2), 57.3 (C-22), 57.1 (C-11), 
49.1 (C-18), 37.2 (C-1), 37.1 (C-12), 29.7 (C-13A), 28.0 (O-C(CH3)3), 26.2 (C-13B), 18.4 
(C-15), 18.0 (C-19), 14.7 (C-14), 11.6 (C-24) ppm. 
HPLC: Methode I; tR = 15.77 min. 
HRMS: Ber. für C51H56N8O7S2Na: 979.3606, gef.: 979.3605. 
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IR:  = 3657, 3341, 2430, 2100, 1744, 1659, 1504, 1389, 1080 cm1. 





Die Carbonsäure 107 (79.0 mg, 0.08 mmol) wurde in CH2Cl2 (500 µL) gelöst und 
bei 10 °C mit einer Lösung von DCC (24.0 mg, 0.12 mmol) in CH2Cl2 (500 µL) versetzt. 
Nach 16 min wurde eine Lösung von DMAP (2.40 mg, 0.02 mmol) in CH2Cl2 (500 µL) 
und nach weiteren 32 min eine Lösung von Azidoalkohol 84 (18.6 mg, 0.08 mmol) in 
CH2Cl2 (500 µL) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde für 20 h bei RT gerührt und 
anschließend das Lösungsmittel bei 30 °C i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie 
(20 g Kieselgel, Petrolether/Aceton = 7:3) wurde Depsipeptid 83 als farbloser Feststoff 
erhalten (51.1 mg, 50%). Im 
1
H NMR-Spektrum waren 25 Gew.-% DCU enthalten. 
DC: Rf = 0.35 (Petrolether/Aceton = 3:2). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.32 (d, J = 6.7 Hz, 2 H, Phenyl-Hortho), 8.29 (s, 1 H, 
28-H), 8.05 (s, 1 H, 5-H), 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 10-H), 7.62-7.75 (m, 1 H, 21-H), 
7.19-7.62 (m, 18 H, Ph/Tr), 6.91-7.02 (m, 1 H, 17-H), 5.92-6.11 (m, 1 H, 33-H), 5.25-5.52 
(m, 2 H, 34-H2), 5.00-5.11 (m, 1 H, 22-H), 4.76-4.92 (m, 2 H, 32-H2), 4.69-4.76 (m, 1 H, 
11-H), 4.56-4.69 (m, 2 H, 18-H, 27-H), 4.45-4.56 (m, 1 H, 23-H), 4.05-4.15 (m, 2 H, 
26-H2A, 2-H), 3.88-3.98 (m, 1 H, 26-H2B), 3.01 (dd, J = 13.4, 5.8 Hz, 1 H, 1-H2A), 2.88 
(dd, J = 13.4, 7.6 Hz, 1 H, 1-H2B), 2.13-2.27 (m, 1 H, 12-H), 1.48-1.56 (m, 1 H, 13-H2A), 
1.32-1.47 (m, 6 H, 19-H3, 24-H3), 1.28-1.32 (m, 1 H, 13-H2B), 0.99-1.22 (m, 12 H, O-tBu, 
15-H3), 0.93-0.99 (m, 3 H, 14-H3) ppm. 
13
C-NMR: Über HSQC und HMBC Daten, 101 MHz, CDCl3; δ = 171.6 (C-20), 171.0 
(C-16), 169.4 (C-28), 169.2 (C-3), 161.3 (C-9), 160.9 (C-25), 160.7 (C-31), 155.5 (C-6), 
153.0 (C-8), 152.8 (C-7), 144.9 (C-30), 144.2 (C-4), 142.7 (C-29), 133.4 (Ph/Tr), 132.1 
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(Ph/Tr), 132.0 (Ph/Tr), 131.4 (C-33), 129.5 (Ph/Tr), 128.1 (Ph/Tr), 127.0 (Ph/Tr), 121.6 
(C-5), 119.3 (C-34), 74.3 (C(CH3)3), 67.5 (C(Ph)3), 67.4 (C-26), 66.0 (C-32), 65.8 (C-22), 
62.9 (C-2), 58.9 (C-11), 58.0 (C-23), 57.0 (C-27), 48.3 (C-18), 37.1 (C-1), 37.0 (C-12), 
29.6 (C-13), 28.2 (C-15), 25.6 (C(CH3)3), 24.1 (C-24), 17.5 (C-19), 11.6 (C-14) ppm. 
HPLC: Methode G; tR = 15.98 min. 
HRMS: Ber. für C60H65N12O10S2: 1177.4400, gef.: 1177.4383. 











Der Allylester 83 (20.8 mg, 17.6 µmol) wurde in entgastem CH2Cl2 (800 µL) aufge-
nommen und mit einer Lösung von Pd(PPh3)4 (4.00 mg, 3.50 µmol) in entgastem CH2Cl2 
(200 µL) sowie PhSiH3 (4.30 µL, 35.2 µmol) versetzt, unter Lichtausschluss für 1 h ge-
rührt und anschließend das Lösungsmittel bei 30 °C i.V. entfernt. Nach Säulenchromato-
graphie (5 g Kieselgel, CHCl3/MeOH = 97:3 + 0,5% HCOOH) wurde Carbonsäure 108 
erhalten. Diese wurde ohne weitere Reinigung in der nächsten Umsetzung eingesetzt. 
DC: Rf = 0.07 (CHCl3/iPrOH = 9:1 + 0.5% HCOOH). 
Unter Ar-Atmosphäre wurde Carbonsäure 108 (etwa 17.6 µmol) in entgastem CH2Cl2 
(1 mL) gelöst, sowie mit Et3SiH (50 µL, 5 Vol.-%) und TFA (30 µL, 3 Vol.-%) versetzt. 
Nach 1 h wurde wasserfreies Toluol (0.5 mL) zugegeben, das Lösungsmittel i.V. entfernt, 
der Rückstand mit CH2Cl2 (2x 0.5 mL) versetzt und jeweils i.V. eingeengt. Die so erhalte-
ne ω-Thiol-Carbonsäure wurde ohne weitere Reinigung für 2 h i.V. getrocknet und für die 
nächste Umsetzung verwendet. 
8 Experimenteller Teil 
133 
PyBOP (9.00 mg, 16.9 µmol) wurde in CH2Cl2 (3.7 mL) gelöst und mit einer Lösung von 
N-Methylmorpholin (2.00 µL, 21.2 µmol) in CH2Cl2 (200 µL) versetzt. Über eine Sprit-
zenpumpe wurde eine Lösung aus der oben hergestellten ω-Thiol-Carbonsäure 
(17.6 µmol) in CH2Cl2/DMF (2.3 mL, 3:2) über 20 min zugetropft. Nach 3 d wurde die 
Reaktionslösung bei 30 °C i.V. eingeengt und der Makrozyklus 82 nach Säulenchromato-
graphie (6 g Kieselgel, Petrolether/Aceton = 7:3) erhalten (4 mg, 28% über 3 Stufen). 
DC: Rf = 0.25 (Petrolether/Aceton = 7:3). 
HRMS: Ber. für C38H45N12O9S2: 877.2869, gef.: 877.2881. 












Der Azido-Alkohol 84 (50.0 mg, 0.21 mmol) wurde in CH2Cl2/DMF (2.5 mL, 4:1) gelöst 
und bei 0 °C mit einer Lösung von DCC (60.6 mg, 0.29 mmol) in CH2Cl2 (0.5 mL) ver-
setzt. Nach 20 min wurden Lösungen von DMAP (6.00 mg, 0.05 mmol) und Imidazol 
(8.60 mg, 126 µmol) in CH2Cl2 (0.5 mL) sowie nach weiteren 20 min L-Boc-Thr(tBu)-OH 
(54.8 mg, 0.20 mmol) in CH2Cl2 (1 mL) zugegeben und für 43 h bei RT gerührt. An-
schließend wurden die Lösungsmittel bei 30 °C i.V. entfernt. Säulenchromatographie 
(25 g Kieselgel, Petrolether/Aceton = 4:1) ergab Ester 128 als ein farbloses Öl (39.2 mg, 
40%). 
DC: Rf = 0.24 (Petrolether/Aceton = 4:1). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.29 (s, 1 H, 5-H), 5.91-6.09 (m, 1 H, 2’’’-H), 5.25-5.46 
(m, 3 H, 3’’’-H2, NHThr), 4.85-4.96 (m, 1 H, 1’-H), 4.83 (d, J = 5.9 Hz, 2 H, 1’’’-H2), 
4.34-4.66 (m, 2 H, 2’-H2), 4.11-4.24 (m, 2 H, Thr-α-H, Thr-β-H), 1.45 (s, 9 H, Boc), 
1.16-1.29 (m, 3 H, Thr-γ-H3), 1.03-1.16 (m, 9 H, O-tBu) ppm. 
13
C-NMR: 75 MHz, CDCl3; δ = 171.0 (C=OThr), 160.2 (C=OAllyl), 159.2 (C-2), 156.1 
(C=OBoc), 145.1 (C-5), 133.8 (C-4), 131.4 (C-2’’’), 119.3 (C-3’’’), 79.9 (CBoc(CH3)3), 74.0 
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(COtBu(CH3)3), 67.3 (Thr-β-C), 66.0 (C-1’’’), 64.2 (C-2’), 59.4 (Thr-α-C), 56.4 (C-1’), 
28.3 (CBoc(CH3)3), 28.3 (COtBu(CH3)3), 20.9 (Thr-γ-C) ppm. 
HPLC: Methode G; tR = 10.29 min. 
HRMS: Ber. für C22H33N5O8Na: 518.2221, gef.: 518.2224. 















L-Boc-Thr(tBu)-OH (89.0 mg, 0.32 mmol) wurde in CH2Cl2 (2 mL) gelöst und bei 0 °C 
mit einer Lösung von HBTU (148 mg, 0.39 mmol) und EtNiPr2 (90.0 µL, 0.52 mmol) in 
DMF (1 mL) versetzt. Nach 20 min wurde eine Lösung von Aminoalkohol 125 (80.0 mg, 
0.26 mmol) in DMF (2.5 mL) zugegeben und für 22 h bei RT gerührt. Anschließend wur-
de auf 0 °C abgekühlt und die Reaktionsmischung mit Phosphatpuffer (pH 3, 5 mL) sowie 
gesättigter NaCl-Lösung (2 mL) versetzt. Die entstanden Phasen wurden getrennt und die 
wässrige Phase mit EtOAc (3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Säulenchromatogra-
phie (50 g Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 1:1) ergab Amid 129 als farbloses Öl (63 mg, 
52%). 
DC: Rf = 0.11 (Petrolether/EtOAc = 1:1). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.22 (s, 1 H, 5-H), 7.99 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, NHAmid), 
5.90-6.08 (m, 1 H, 2’’-H), 5.60 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, NHThr), 5.20-5.48 (m, 3 H, 1’-H, 
3’’-H2), 4.81 (dt, J = 5.9, 1.2 Hz, 2 H, 1’’-H2), 4.21 (dd, J = 11.5, 3.7 Hz, 2 H, Thr-α-H, 
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Thr-β-H), 4.03-4.17 (m, 1 H, 2’-H2A), 3.88-4.03 (m, 1 H, 2’-H2B), 2.92 (br. s, 1 H, HO), 
1.38-1.51 (s, 9 H, Boc), 1.25 (s, 9 H, O-tBu), 1.00-1.09 (m, 3 H, Thr-γ-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 170.5 (C=OThr), 162.8 (C-2), 160.5 (C=OAllyl), 155.6 
(C=OBoc), 144.4 (C-5), 133.2 (C-4), 131.6 (C-2’’’), 119.1 (C-3’’’), 79.8 (CBoc(CH3)3), 75.3 
(COtBu(CH3)3), 66.9 (Thr-Cβ), 65.8 (C-1’’’), 63.3 (C-2’), 58.6 (Thr-Cβ), 49.3 (C-1’), 28.3 
(CBoc(CH3)3), 28.2 (COtBu(CH3)3), 17.4 (Thr-Cγ) ppm. 
HPLC: Methode G; tR = 4.41 min. 
HRMS: Ber. für C22H35N3O8Na: 492.2316, gef.: 492.2319. 









IR:  = 3541, 3418, 2963, 2423, 2029, 1975, 1713, 1674, 1481, 1366, 1166, 988 cm1. 




Zyklisierung mit Aza-Wittig 
Azid 128 (19.5 mg, 39.0 µmol) wurde in 2,6-Lutidin (2.7 mL) aufgenommen und 
bei 196 °C mit einer Lösung von PPh3 (15.0 mg, 59.0 µmol) in 2,6-Lutidin (0.8 mL) 
überschichtet. Nach Erwärmen auf RT wurde die entstehende Lösung für 21 h bei 90 °C 
gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung auf RT abgekühlt, das Lösungsmittel 
i.V. entfernt und der Rückstand über Säulenchromatographie (5 g Kieselgel, Petrol-
ether/Aceton = 7:3) gereinigt, um Oxazolin 130 als farbloses Öl zu erhalten (15 mg, 85%). 
Zyklisierung mit DAST 
Amid 129 (50.0 mg, 106 µmol) wurde in CH2Cl2 (1 mL) gelöst, bei 78 °C tropfenweise 
mit DAST (15.0 µL, 117 µmol) versetzt und für 2 h gerührt. Nach Zugabe von K2CO3 
(29.0 mg, 212 µmol) bei 65 °C wurde die Reaktionslösung 20 min bei RT gerührt. An-
schließend wurde gesättigte NaHCO3-Lösung (5 mL) zugegeben, die entstehenden Phasen 
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getrennt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit gesättigter NaCl-Lösung (5 mL) gewaschen, mit Na2SO4 ent-
wässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Das Oxazolin 130 wurde als farbloses Öl er-
halten (43 mg, 90%). 
DC: Rf = 0.41 (Petrolether/Aceton = 7:3). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.23 (s, 1 H, 5-H), 5.91-6.05 (m, 1 H, 2’’’-H), 5.23-5.43 
(m, 4 H, 3’’’-H2, NHBoc, 4’-H), 4.77-4.84 (m, 2 H, 1’’’-H2), 4.59-4.77 (m, 2 H, 5’-H2), 
4.33 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 1’’-H), 4.06-4.18 (m, 1 H, 2’’-H), 1.44 (s, 9 H, Boc), 1.20 (d, 
J = 6.1 Hz, 3 H, 3’’-H3), 1.09 (s, 9 H, O-tBu) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 169.8 (C=OBoc), 163.1 (C-2), 160.5 (C=OAllyl), 155.9 
(C-4), 144.7 (C-5), 133.2 (C-2’), 131.6 (C-2’’’), 119.0 (C-3’’’), 79.7 (CBoc(CH3)3), 73.9 
(COtBu(CH3)3), 70.7 (C-5’), 67.3 (C-2’’), 65.7 (C-1’’’), 63.5 (C-4’), 54.7 (C-1’’), 28.3 
(COtBu(CH3)3), 28.2 (CBoc(CH3)3), 20.6 (C-3’’) ppm. 
HPLC: Methode G; tR = 8.46 min. 
HRMS: Ber. für C22H34N3O7: 452.2391; gef.: 452.2393. 







IR:  = 2978, 1713, 1667, 1582, 1497, 1366, 1312, 1165, 1111, 1072, 918, 772 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = +27.1 (CHCl3, c = 1, T = 23 °C). 
(1’’S,2’’R)-2'-(2’’-O-tBu-1’’-N-Boc-propyl)-[2,4'-bioxazol]-4-carbonsäureallylester 
 
Oxazolin 130 (36.0 mg, 79.7 µmol) wurde unter Ar-Atmosphäre bei 60 °C in einer Mi-
schung aus MeCN/CCl4/Pyridin (5.3 mL, 3:2:3) gelöst. Bei 60 °C wurde über 45 min 
dreimal tropfenweise DBU (je 40.0 µL, je 266 µmol) zugegeben und die Lösung 
amschließend unter Lichtausschluss über 4 h auf RT erwärmt. Nach 3 d stehen unter 
Lichtausschluss wurde Toluol (2 mL) zugegeben und die Lösungsmittel i.V. entfernt. Der 
Rückstand wurde mit CH2Cl2 (10 mL) und Phosphatpuffer (pH 3, 10 mL) aufgenommen, 
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die Phasen getrennt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (2x 10 mL) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Extrakte wurden mit gesättigter NaCl-Lösung (15 mL) gewaschen, mit 
Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (5 g 
Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 3:2) wurde Oxazol 131 als farbloser Feststoff erhalten 
(21.6 mg, 60%). 
DC: Rf = 0.51 (Petrolether/EtOAc = 3:2). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.30 (s, 1 H, 5-H), 8.29 (s, 1 H, 5’-H), 5.93-6.09 (m, 
1 H, 2’’’-H), 5.60 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, NHBoc), 5.25-5.47 (m, 2 H, 3’’’-H2), 4.86-4.93 (m, 
1 H, 1’’-H), 4.85 (dd, J = 5.9, 1.2 Hz, 2 H, 1’’’-H2), 4.11-4.22 (m, 1 H, 2’’-H), 1.47 (s, 
9 H, Boc), 1.26 (d, J = 6.1 Hz, 3 H, 3’’-H3), 0.95 (s, 9 H, O-tBu) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 165.0 (C-2), 160.6 (C=OAllyl), 155.8 (C-2’), 155.7 
(C=OBoc), 143.7 (C-5), 139.3 (C-5’), 134.3 (C-4), 131.6 (C-2’’’), 129.8 (C-4’), 119.2 
(C-3’’’), 80.1 (CBoc(CH3)3), 74.4 (COtBu(CH3)3), 68.6 (C-2’’), 65.9 (C-1’’’), 55.0 (C-1’’), 
28.3 (CBoc(CH3)3), 28.0 (COtBu(CH3)3), 20.3 (C-3’’) ppm. 
HPLC: Methode I; tR = 12.96 min. 
HRMS: Ber. für C22H31N3O7Na: 472.2054, gef.: 472.2060. 







IR:  = 3657, 3225, 2978, 2438, 1721, 1458, 1072 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 42.2 (CHCl3, c = 0.25, T = 25 °C). 
Smp.: 260 °C. 
  




Tritylchlorid-Harz (18.0 g, entspr. 25.2 mmol) wurde analog AV1 mit L-FmocHN-
Thr(tBu)-OH (9.45 g, 24.9 mmol) beladen. Die Beladungsbestimmung nach AV2 ergab 
einen Wert von 0.73 mmol/g. 
Das Harz wurde mit CH2Cl2 (3x 90 mL) gequollen und die terminale Fmoc-Gruppe 
analog AV4 entschützt. Anschließend wurde das beladene Harz mit L-FmocHN-Ala-OH 
(17.4 g, 52.6 mmol), HOBt (8.00 g, 52.6 mmol), HBTU (20.0 g, 52.6 mmol) und EtNiPr2 
(18.4 mL, 105 mmol) in DMF (160 mL) über 7 h geschüttelt. Die Reinigung erfolgte nach 
AV5. Dieses Harzes wurde erneut mit CH2Cl2 (3x 90 mL) gequollen und die terminale 
Fmoc-Gruppe nach AV4 entschützt. Anschließend wurde das Harz nach AV5 mit D-allo-
BocHN-Ile-OH (4.25 g, 18.4 mmol) über 6 h geschüttelt. 
Das Trägerharz wurde abfiltriert, mit CH2Cl2 (3x 90 mL) und tButylmethylether 
(90 mL) gewaschen und die Waschschritte einmal wiederholt. Das Harz wurde für 5, 10 
und 15 min mit HFIP (30 Vol.-% in CH2Cl2, je 90 mL) geschüttelt, und für jeweils 5 min 
mit CH2Cl2 (3x 100 mL) extrahiert. Alle organischen Extrakte wurden vereint, nach jedem 
Abspaltungsschritt mit Toluol (je 20 mL) versetzt und die Lösungsmittel i.V. entfernt. 
Nach Säulenchromatographie (500 g Kieselgel, CHCl3/MeOH = 95:5 + 1% HCOOH) 
wurde das Tripeptid 126 als farbloser Feststoff erhalten (5.7 g, 96% über 6 Stufen). 
DC: Rf = 0.33 (CHCl3/MeOH = 95:5 + 1% HCOOH). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 6.91-6.99 (m, 1 H, NHIle), 6.74-6.90 (m, 1 H, NHAla), 
5.11-5.23 (br. s, 1 H, NHThr), 4.6 (quin, J = 7.0 Hz, 1 H, Ala-α-H), 4.48 (dd, J = 7.0, 
3.5 Hz, 1 H, Ile-α-H), 4.23-4.38 (m, 1 H, Ile-β-H), 4.16 (m, 1 H, Thr-α-H), 1.95 (m, 1 H, 
Thr-β-H), 1.44 (s, 9 H, Boc), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, Ala-β-H3), 1.29 (s, 9 H, O-tBu), 
1.22 (dd, J = 13.9, 6.9 Hz, 2 H, Ile-γ-H2), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, Ile-γ’-H3), 0.94 (t, 
J = 7.4 Hz, 3 H, Ile-δ-H3), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, Thr-γ-H3) ppm. 
13
C-NMR: 75 MHz, CDCl3; δ = 172.4 (C=OAla), 171.8 (C=OIle), 171.7 (C=OBoc), 156.0 
(C=OThr), 79.3 (CBoc(CH3)3), 76.3 (COtBu(CH3)3), 66.3 (Ile-Cβ), 57.9 (Thr-Cα), 57.3 
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(Ile-Cα), 48.8 (Ala-Cα), 37.5 (Thr-Cβ), 28.3 (CBoc(CH3)3), 28.1 (COtBu(CH3)3), 26.2 
(Ile-Cγ), 18.4 (Ile-Cγ’, Ala-Cβ), 14.2 (Thr-Cγ), 11.7 (Ile-Cδ) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 10.77 min. 
HRMS: Ber. für C22H42N3O7: 460.3017, gef.: 460.3017.  







IR:  = 3307, 2974, 2633, 1638, 1508, 1366, 1161, 1081, 678 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 75.6 (CHCl3, c = 1, T = 24 °C). 




Die Carbonsäure 126 (5.50 g, 12.0 mmol) wurde in CH2Cl2 (50 mL) gelöst. Bei 0 °C wur-
de über 4 min eine Lösung aus HBTU (5.46 g, 14.0 mmol), HOBt (2.20 g, 14.0 mmol) und 
EtNiPr2 (4.20 mL, 0.02 mol) in DMF (25 mL) zugetropft. Nach 20 min wurde über 4 min 
eine Lösung aus Amin 125 (3.10 g, 0.01 mol) in DMF (25 mL) zugegeben. Bei RT wurde 
die Reaktionslösung für 23 h gerührt, auf 0 °C abgekühlt, durch Zugabe von Phosphatpuf-
fer (pH 3, 100 mL) und wässriger HCl-Lösung (1 M) ein pH-Wert von 2 eingestellt sowie 
gesättigte NaCl-Lösung (30 mL) zugegeben. Die wässrige Phase wurde mit EtOAc/Et2O 
(1:1, 3x 150 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Na2SO4 entwässert 
und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (750 g Kieselgel, Petro-
lether/EtOAc = 1:9, dann 100% EtOAc) wurde Amid 133 (6 g, 92%) als Gemisch der Thr-
Epimere (L-Thr/D-allo-Thr etwa 2:1) erhalten. 
Durch Ausfällen des Gemisches aus EtOAc wurde das L-Thr Isomer isoliert. Hierzu 
wurde das Isomerengemisch (343 mg, 0.52 mmol) mit eiskaltem EtOAc (4x 1 mL) gewa-
schen und der erhaltene Feststoff filtriert. Nach Trocken des Niederschlags i.V. wurde 
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Oxazol 133 als farbloser Feststoff erhalten (194 mg, 57%). Das Filtrat enthielt weiterhin 
beide Epimere. 
DC: Rf = 0.31 (Petrolether/Aceton = 3:2). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.21 (s, 1 H, 5-H), 7.96 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, NHAmid), 
7.58 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, NHIle), 6.86 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, NHAla), 6.00 (ddt, J = 16.9, 11.0, 
5.6 Hz, 1 H, 2’’-H), 5.39 (dd, J = 17.1, 1.3 Hz, 1 H, 1’-H), 5.23-5.34 (m, 2 H, 3’’-H2), 
5.07 (d, J = 6.7 Hz, 1 H, NHThr), 4.80 (d, J = 5.9 Hz, 2 H, 1’’-H2), 4.68 (t, J = 7.0 Hz, 1 H, 
Ala-α-H), 4.49 (dd, J = 6.6, 3.7 Hz, 1 H, Ile-α-H), 4.10-4.26 (m, 3 H, Thr-α-H, 2’-H2A, 
Ile-β-H), 3.95 (dd, J = 11.6, 4.5 Hz, 1 H, 2’-H2B), 1.89-2.00 (m, 1 H, Thr-β-H), 1.43 (s, 
9 H, Boc), 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, Ala-β-H3), 1.14-1.30 (m, 11 H, O-tBu, Ile-γ-H2), 1.01 
(d, J = 6.4 Hz, 3 H, Ile-γ’-H3), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, Ile-δ-H3), 0.85 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 
Thr-γ-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 171.8 (C=OBoc, C=OIle, C=OAla), 169.7 (C=OThr), 162.7 
(COOCH2), 160.5 (C-3), 144.4 (C-5), 133.3 (C-4), 131.6 (C-2’’), 119.1 (C-3’’), 80.0 
(CBoc(CH3)3), 75.5 (COtBu(CH3)3), 66.3 (Ile-Cβ), 65.8 (C-1’’), 63.4 (C-2’), 60.4 (Thr-Cα), 
57.7 (Ile-Cα), 49.7 (C-1’), 49.0 (Ala-Cα), 37.6 (Thr-Cβ), 28.3 (CBoc(CH3)3), 28.1 
(COtBu(CH3)3), 26.2 (Ile-Cγ), 19.1 (Ala-Cβ), 17.4 (Ile-Cγ’), 14.3 (Thr-Cγ), 11.7 
(Ile-Cδ) ppm. 
HPLC: Methode J; tR = 9.25 min. 
HRMS: Ber. für C31H51N5O10Na: 676.3528, gef.: 676.3531. 





IR:  = 3056, 1716, 1651, 1532, 1488, 1445, 1317, 1230, 742, 695 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 13.6 (CHCl3, c = 0.5, T = 24 °C). 
Smp.: 180 °C. 
  





Nach zweimaligem Ausfällen aus EtOAc und Säulenchromatographie (Petro-
lether/EtOAc = 1:9) waren noch 20% des L-Thr-Isomeres enthalten. 
Analytische Daten des D-allo-Thr-Isomeres: 
DC: Rf = 0.31 (Petrolether/Aceton = 3:2). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.19 (s, 1 H, 5-H), 7.81 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, NHIle), 
7.07-7.13 (m, 1 H, NHAmid), 7.04 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, NHAla), 5.91-6.05 (m, 1 H, 2’’-H), 
5.26-5.43 (m, 2 H, 3’’-H2), 5.23 (td, J = 7.2, 3.5 Hz, 1 H, 1’-H), 5.14 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, 
NHThr), 4.76-4.82 (m, 2 H, 1’’-H2), 4.57-4.65 (m, 1 H, Ala-α-H), 4.21-4.33 (m, 2 H, 
Ile-α-H, Ile-β-H), 4.06-4.21 (m, 2 H, Thr-α-H, 2’-H2A), 3.95 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 2’-H2B), 
2.30 (br. s, 1 H, OH), 1.92 (dt, J = 12.6, 6.6 Hz, 1 H, Thr-β-H), 1.44 (s, 9 H, Boc), 
1.27-1.40 (m, 2 H, Ile-γ-H2), 1.20 (s, 9 H, O-tBu), 1.14-1.18 (m, 3 H, Ile-γ’-H3), 0.88-0.94 
(m, 3 H, Ile-δ-H3), 0.82-0.88 (m, 3 H, Thr-γ-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 173.9 (C=OAla), 172.8 (C=OIle), 172.2 (C=OBoc), 169.9 
(C=OThr), 163.2 (COOCH2), 160.7 (C-3), 144.3 (C-5), 133.0 (C-4), 131.6 (C-2’’), 119.0 
(C-3’’), 80.5 (CBoc(CH3)3), 74.7 (COtBu(CH3)3), 66.3 (Ile-Cβ), 65.7 (C-1’’), 62.9 (C-2’), 
59.0 (Thr-Cα), 57.9 (Ile-Cα), 50.4 (C-1’), 49.6 (Ala-Cα), 36.8 (Thr-Cβ), 28.23 
(CBoc(CH3)3), 28.15 (COtBu(CH3)3), 26.3 (Ile-Cγ), 18.2 (Ala-Cβ), 16.9 (Ile-Cγ’), 14.2 
(Thr-Cγ), 11.6 (Ile-Cδ) ppm. 
HPLC: Methode J; tR = 8.73 min. 
HRMS: Ber. für C31H51N5O10Na: 676.3528, gef.: 676.3531. 





IR:  = 3056, 1716, 1651, 1532, 1488, 1445, 1317, 1230, 742, 695 cm1. 
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Alternative Darstellung von Oxazol 133 (beseres Epimerenverhältnis) 
Unter Ar-Atmosphäre wurde bei 6 °C eine Lösung aus Carbonsäure 126 (3.30 mg, 
7.11 µmol) in CH2Cl2 (70 µL) vorgelegt und mit einer Lösung von PyAOP (4.00 mg, 
7.76 µmol) und EtNiPr2 (2.30 µL, 12.9 µmol) in DMF (35 µL) versetzt. Nach 15 min 
wurde eine Lösung von Amin 125 (2.00 mg, 6.47 µmol) in DMF (35 µL) zugetropft. Die 
Reaktionsmischung wurde für 22 h bei RT gerührt und der Reaktionsfortschritt sowie das 




Das Amid 133 (1.44 g, 2.20 mmol) wurde in CH2Cl2 (22 mL) gelöst und bei 75 °C über 
3 min tropfenweise mit DAST (320 µL, 2.42 mmol) versetzt. Nach 4 h bei -78 °C wurde 
K2CO3 (608 mg, 4.40 mmol) zugegeben und anschließend über 2 h auf RT erwärmt. Nach 
Zugabe von gesättigter NaHCO3-Lösung (80 mL) wurden die entstehenden Phasen ge-
trennt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x 70 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit gesättigter NaCl-Lösung (100 mL) gewaschen und anschließend 
mit Na2SO4 entwässert. Nach Entfernen des Lösungsmittels wurde das Oxazolin 134 ohne 
weitere Reinigung für die nächste Stufe verwendet. 
DC: Rf = 0.16 (Petrolether/Aceton = 2:1). 
1
H-NMR: 600 MHz, CDCl3; δ = 8.25 (s, 1 H, 21-H), 6.66 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.60 
(d, J = 9.2 Hz, 1 H, 1-H), 6.00 (ddt, J = 16.9, 10.6, 5.8 Hz, 1 H, 24-H), 5.32-5.44 (m, 2 H, 
25-H2), 5.30 (dd, J = 10.3, 1.1 Hz, 1 H, 17-H), 4.95-5.02 (s, 1 H, 12-H), 4.79-4.85 (m, 
2 H, 23-H2), 4.75 (t, J = 8.8 Hz, 1 H, 18-H2A), 4.62-4.68 (m, 2 H, Ile-α-H, 18-H2B), 4.55 
(t, J = 7.0 Hz, 1 H, 9-H), 4.17 (m, 2 H, 3-H, 13-H), 1.95-2.04 (m, 1 H, 14-H), 1.43-1.45 
(s, 9 H, Boc), 1.41 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 10-H3), 1.16-1.26 (m, 2 H, 4-H2), 1.14 (d, 
J = 6.2 Hz, 3 H, 6-H3), 1.11 (s, 9 H, O-tBu), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 5-H3), 0.83 (d, 
J = 7.0 Hz, 3 H, 15-H3) ppm. 
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13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 172.1 (C-7). 171.2 (C=OBoc), 168.8 (C-11), 163.0 
(C-22), 160.5 (C-19), 144.8 (C-21), 133.3 (C-16, C-20), 131.6 (C-24), 119.1 (C-25), 80.0 
(CBoc(CH3)3), 74.2 (COtBu(CH3)3), 70.9 (C-18), 67.2 (C-3), 65.8 (C-23), 63.4 (C-17), 57.9 
(C-13), 53.2 (C-2), 48.8 (C-9), 37.3 (C-14), 28.32 (CBoc(CH3)3), 28.25 (COtBu(CH3)3), 26.3 
(C-4), 20.5 (C-6), 18.6 (C-10), 14.2 (C-15), 11.7 (C-5) ppm. 
HPLC: Methode H; tR = 8.73 min. 
HRMS: Ber. für C31H49N5O9Na 658.3422, gef.: 658.3422. 





IR:  = 3279, 2878, 1713, 1651, 1504, 1366, 1157, 1111, 988 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = +28.4 (CHCl3, c = 1, T = 19 °C). 




Unter Ar-Atmosphäre wurde Oxazolin 134 (1.13 g, 1.78 mmol) in einer Lösung aus 
MeCN/CCl4/Pyridin (120 mL 3:2:3) gelöst. Bei 60 °C wurde innerhalb von 40 min drei-
mal wasserfreies DBU (je 500 µL, 3.35 mmol) zugetropft und die Reaktionslösung unter 
Lichtausschluss bei Raumtemperatur für 3 d stehen gelassen. Nach Zugabe von Toluol 
(30 mL) wurden die Lösungsmittel i.V. entfernt, der Rückstand mit CH2Cl2 (100 mL) und 
Phosphatpuffer (pH 3, 250 mL) versetzt und die wässrige Phase mit wässriger HCl-
Lösung (1 M) auf einen pH von 2 eingestellt. Die Phasen wurden getrennt, die wässrige 
Phase mit CH2Cl2 (2x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesät-
tigter NaCl-Lösung (100 mL) gewaschen und anschließend mit Na2SO4 entwässert. Nach 
Entfernen des Lösungsmittels und Säulenchromatographie (100 g Kieselgel, Petrol-
ether/Aceton = 3:1, dann 100% Aceton) wurde Oxazol 135 als farblosen Feststoff erhalten 
(683 mg, 49% über 2 Stufen). 
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DC: Rf = 0.66 (Petrolether/Aceton = 2:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.25-8.33 (m, 2 H, 18-H, 21-H), 7.21-7.29 (m, 1 H, 1-H), 
6.75 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 8-H), 5.94-6.10 (m, 1 H, 24-H), 5.29-5.47 (m, 2 H, 25-H2), 
5.25-5.33 (m, 1 H, 12-H), 5.18 (dd, J = 8.8, 5.6 Hz, 1 H, 2-H), 4.85 (dq, J = 5.8, 1.4 Hz, 
2 H, 23-H2), 4.65 (m, 1 H, 9-H), 4.20 (m, 1 H, 13-H), 4.03 (m, 1 H, 3-H), 1.99-2.13 (m, 
1 H, 14-H), 1.38-1.48 (m, 12 H, 10-H3, Boc), 1.19-1.29 (m, 5 H, 4-H2, 6-H3), 1.12 (s, 9 H, 
O-tBu), 0.90-0.95 (m, 3 H, 5-H3), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 15-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 172.2 (C=OBoc), 171.9 (C-11), 163.7 (C-19), 163.5 
(C-7), 160.5 (C-22), 155.7 (C-16), 143.7 (C-21), 139.6 (C-18), 134.3 (C-20), 131.6 
(C-24), 129.6 (C-17), 119.2 (C-25), 80.0 (CBoc(CH3)3), 74.5 (COtBu(CH3)3), 68.7 (C-3), 
65.9 (C-23), 57.9 (C-13), 53.2 (C-2), 48.4 (C-9), 36.7 (C-14), 28.2 
(CBoc(CH3)3/COtBu(CH3)3), 26.4 (C-4), 19.8 (C-6), 17.5 (C-10), 14.4 (C-15), 11.7 
(C-5) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 12.41 min. 
HRMS: Ber. für C31H47N5O9Na 656.3266, gef.: 656.3262. 







IR:  = 3323, 2977, 1450, 1644, 1522, 1719, 1268, 1157, 1092, 675 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 31.3 (CHCl3, c = 0.52, T = 24 °C). 




Unter Ar-Atmosphäre wurde das geschützte Peptid 135 (440 mg, 0.69 mmol) in CH2Cl2 
(3.8 mL) gelöst, tropfenweise mit Anisol (170 µL, 1.56 mmol) und TFA (3.8 mL, 
100 Vol.-%) versetzt und die Lösung für 2.5 h bei RT gerührt. Anschließend wurde Toluol 
(4 mL) zugegeben, die Lösungsmittel i.V. entfernt, der Rückstand mit CH2Cl2 (3x 5 mL) 
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versetzt und das Lösungsmittel jeweils i.V. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde oh-
ne weitere Reinigung im nächsten Schritt verwendet. Eine reine Probe des Ammoniumsal-
zes 124 wurde nach Säulenchromatographie (Petrolether/Aceton = 1:9) erhalten. 
DC: Rf = 0.29 (Petrolether/Aceton = 1:9). 
1
H-NMR: 250 MHz, CDCl3; δ = 9.16-9.38 (m, 1 H, 8-H), 8.67-8.87 (m., 1 H, 12-H), 8.23 
(s, 1 H, 21-H), 8.21 (s, 1 H, 18-H), 8.13 (br. s, 3 H, 1-H), 5.89-6.09 (m, 1 H, 24-H), 
5.26-5.48 (m, 2 H, 25-H2), 5.16 (d, J = 6.2 Hz, 1 H, 13-H), 4.83 (d, J = 5.8 Hz, 2 H, 
23-H2), 4.49 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 9-H), 4.45 (m, 1 H, 2-H), 4.29 (m, 1 H, 14-H), 2.18 (m, 
1 H, 3-H), 1.57 (d, J = 6.5 Hz, 1 H, 4-H2A), 1.41 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 10-H3), 1.21-1.36 (m, 
1 H, 4-H2B), 1.14 (d, J = 5.8 Hz, 3 H, 15-H3), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 6-H3), 0.80-0.92 
(m, 3 H, 5-H3) ppm. 
13
C NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 173.8 (C-11), 169.5 (C-7), 165.0 (C-19), 160.6 (C-22), 
156.2 (C-16), 143.5 (C-21), 140.0 (C-18), 133.4 (C-20), 131.1 (C-24), 128.9 (C-17), 119.7 
(C-25), 68.2 (C-14), 66.3 (C-23), 57.7 (C-2), 53.3 (C-13), 50.8 (C-9), 36.3 (C-3), 25.4 
(C-4), 19.4 (C-15), 17.1 (C-10), 13.8 (C-6), 11.2 (C-5) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 8.21 min. 
HRMS: Ber. für C22H32N5O7: 478.2296 gef.: 478.2295. 





IR:  = 3094, 2886, 2662, 2330, 1790, 1659, 1528, 1119, 988, 918, 718 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 80.8 (CHCl3, c = 1, T = 23 °C). 
Smp.: 117 °C. 
  




Zu einer Lösung der Carbonsäure 85 (517 mg, 0.84 mmol) in CH2Cl2 (13 mL) wurden bei 
0 °C HBTU (419 mg, 1.10 mmol) und EtNiPr2 (360 µL, 2.07 mmol) zugegeben. Nach 
25 min wurde eine Lösung von Amin 124 (396 mg, 0.69 mmol) in DMF (13 mL) über 
2 min zugetropft und die Reaktionslösung anschließend bei RT für 2 d gerührt. Die Lö-
sung wurde auf 0 °C abgekühlt, mit Phosphatpuffer (pH 3, 40 mL) versetzt und mit wäss-
riger HCl-Lösung (1 M) auf einen pH-Wert von 2 eingestellt. Nach Trennen der beiden 
Phasen wurde die wässrige Phase mit EtOAc/Et2O (1:1, 3x 60 mL) extrahiert, die organi-
schen Phasen vereinigt, mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel anschließend i.V. 
entfernt. Säulenchromatographie (900 g Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 1:4) ergab Amid 
123 als farblosen Feststoff (634 mg, 85%). 
DC: Rf = 0.19 (Petrolether/Aceton = 3:2). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.11-8.21 (m, 4 H, 28-H/31-H/Phenyl-Hortho), 8.03 (s, 
1 H, 5-H), 7.60-7.88 (m, 3 H, 10-H/17-H/21-H), 7.17-7.52 (m, 18 H, Ph/Tr), 5.90-6.08 (m, 
1 H, 34-H), 5.26-5.46 (m, 2 H, 35-H2), 5.08-5.17 (m, 1 H, 22-H), 4.81 (d, J = 5.8 Hz, 2 H, 
33-H2), 4.66 (m, 1 H, 18-H), 4.44-4.54 (m, 1 H, 11-H), 4.26-4.38 (m, 1 H, 23-H), 4.16 (m, 
1 H, 2-H), 2.78-3.04 (m, 2 H, 1-H2), 2.00-2.15 (m, 1 H, 12-H), 1.40-1.62 (m, 3 H, 19-H3), 
1.18-1.32 (m, 2 H, 13-H2), 1.14 (d, J = 5.6 Hz, 3 H, 24-H3), 1.02 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 
15-H3), 0.87-0.99 (m, 3 H, 14-H3) ppm. 
13
C-NMR: 75 MHz, CDCl3; δ = 172.7 (C-20), 172.6 (C-9) 171.7 (C-16), 169.5 (C-3), 
163.8 (C-29), 160.6 (C-32), 155.5 (C-6), 154.1 (C-26), 154.0 (C-8), 152.8 (C-7), 144.2 
(Tr), 143.7 (C-31), 142.6 (C-4), 139.8 (C-28), 133.2 (C-27), 131.5 (C-34), 130.3 (C-30), 
129.5 (Ph/Tr), 129.4 (Ph/Tr), 129.3 (Ph/Tr), 129.0 (Ph/Tr), 128.4 (Ph/Tr), 128.1 (Ph/Tr), 
127.9 (Ph/Tr), 127.0 (Ph/Tr), 126.6 (Ph/Tr), 122.2 (C-5), 119.3 (C-35), 67.9 (C(Ph)3), 
67.5 (C-23), 66.0 (C-33), 61.5 (C-2), 57.8 (C-11), 52.8 (C-22), 49.3 (C-18), 37.0 (C-1), 
36.9 (C-12), 26.2 (C-13), 19.4 (C-24), 17.5 (C-19), 14.9 (C-15), 11.5 (C-14) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 15.25 min. 
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HRMS: Ber. für C56H54N10O9S2Na 1097.3409, gef.: 1097.3407. 









Optische Drehung: [α]D = +1.4 (CHCl3, c = 0.5, T = 24 °C). 
Smp.: 118 °C. 
„Carbonsäure 136” 
 
Lösungen von Morpholin (160 µL, 1.86 mmol) in engastem CH2Cl2 (0.9 mL) und 
Pd(dba)2 (10.7 mg, 19.0 µmol) in entgastem CH2Cl2 (0.96 mL) wurden zu Allylester 123 
(100 mg, 93.0 µmol) gegeben und die Mischung 4 h bei RT unter Lichtausschluss gerührt. 
Nach Versetzen der Reaktionslösung mit MeOH (0.5 mL), Auftragen auf Kieselgel und 
Säulenchromatographie (50 g Kieselgel, CH2Cl2/MeOH = 9:1, dann CH2Cl2/MeOH = 9:1 
+ 1% HCOOH) wurde Carbonsäure 136 als gelber Schaum erhalten (93 mg, 97%). 
DC: Rf = 0.43 (CHCl3/MeOH = 9:1 + 2% HCOOH). 
1
H-NMR: 600 MHz, CDCl3; δ = 8.22 (m, 2 H, Phenyl-Hortho), 8.18 (s, 1 H, 31-H), 8.10 (s, 
1 H, 28-H), 8.04 (s, 1 H, 5-H), 7.89 (m, 2 H, 21-H, 10-H), 7.15-7.53 (m, 18 H, Ph/Tr, 
17-H), 5.21 (m, 1 H, 22-H), 4.74 (m, 1 H, 18-H), 4.64 (m, 1 H, 11-H), 4.45 (m, 1 H, 
23-H), 4.19 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.99 (dd, J = 13.3, 5.4 Hz, 1 H, 1-H2A), 2.87 (dd, 
J = 13.0, 7.3 Hz, 1 H, 1-H2B), 2.14 (m, 1 H, 12-H), 1.49-1.62 (m, 1 H, 13-H2A), 1.46 (m, 
3 H, 19-H3), 1.22-1.32 (m, 1 H, 13-H2B), 1.17 (m, 3 H, 24-H3), 1.02 (m, 3 H, 15-H3), 0.94 
(m, 3 H, 14-H3) ppm. 
13
C-NMR: Über HSQC und HMBC Daten, 63 MHz, CDCl3; δ = 169.5 (C-3), 144.2 
(Ph/Tr), 144.1 (C-31), 142.0 (C-4), 139.5 (C-27), 129.5 (Ph/Tr), 128.4 (Ph/Tr), 128.1 
(Ph/Tr), 127.0 (Ph/Tr), 121.8 (C-5), 68.2 (C(Ph)3), 67.5 (C-23), 61.6 (C-2), 56.8 (C-11), 
8.3 Darstellung von Urukthapelstatin A 
148 
53.0 (C-22), 49.0 (C-18), 36.8 (C-1, C-12), 25.9 (C-13), 19.3 (C-24), 17.3 (C-19), 14.8 
(C-15), 11.6 (C-14) ppm. 
HPLC: Methode H; tR = 13.62 min. 
HRMS: Ber. für C53H51N10O9S2 1035.3276, gef.: 1035.3271. 





IR:  = 3240, 2924, 2438, 2338, 2160, 1705, 1659, 1512, 1458, 1319, 1165, 1111 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = +3.4 (CHCl3, c = 1, T = 25 °C). 
Smp.: 139-141 °C. 
„Thiolacton 122” 
 
Unter Ar-Atmosphäre wurde Carbonsäure 136 (79.0 mg, 76.0 µmol) in CH2Cl2 (8 mL) 
gelöst und mit Et3SiH (400 µL, 5 Vol.-%) und TFA (240 µL, 3 Vol.-%) versetzt. Nach 1 h 
wurden wasserfreies Toluol (5 mL) und wasserfreies CH2Cl2 (2 mL) zugegeben, die Lö-
sungsmittel i.V. entfernt, der Rückstand mit CH2Cl2 (3x 2 mL) aufgenommen und erneut 
i.V. eingeengt. Die so erhaltene ω-Thiol-Carbonsäure wurde ohne weitere Reinigung, in 
flüssigem N2 eingefroren, für 5.5 h i.V. getrocknet und für die nächste Umsetzung ver-
wendet. 
DC: Rf = 0.23 (CH2Cl2/MeOH = 9:1 + 1% HCOOH). 
Über eine Spritzenpumpe wurden die Lösungen aus der zuvor hergestellten ω-Thiol-
Carbonsäure in CH2Cl2/DMF (15.5 mL; 4,4:1) und PyBOP (47.0 mg, 91.0 µmol) in 
CH2Cl2/DMF (15.5 mL; 4,4:1) zeitgleich über 4 h zu einer Lösung aus EtNiPr2 (26.0 µL, 
152 µmol) in CH2Cl2 (16.5 mL) zugetropft. Nach 20 h wurde der Reaktionslösung 
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HCOOH (4 Tropfen) zugefügt und die Lösungsmittel bei 30 °C i.V. entfernt. Nach Säu-
lenchromatographie (25 g Kieselgel, Petrolether/Aceton = 6:4, dann Petrol-
ether/Aceton = 1:1, dann 100% Aceton) wurde Thiolacton 122 als farbloser Feststoff und 
als Epimerengemisch an Position 2 (1:1) erhalten (52 mg, 88% über 2 Stufen). 
DC: Rf = 0.38 (CHCl3/MeOH = 9:1). 
1
H-NMR: 600 MHz, Aceton-d6; δ = 8.68 (s, 0.5 H, 5-HA), 8.67 (s, 0.5 H, 5-HB), 8.66 (s, 
0.5 H, 28-HA), 8.60 (s, 0.5 H, 31-HA), 8.58 (s, 0.5 H, 28-HB), 8.54 (s, 0.5 H, 31-HB), 
8.44-8.51 (m, 2 H, Phenyl-Hortho), 8.15 (m, 1 H, 17-H), 7.94 (m, 1 H, 10-H), 7.66 (m, 1 H, 
21-H), 7.47-7.57 (m, 3 H, Ph), 5.65 (dd, J = 8.9, 3.2 Hz, 0.5 H, 1-HA), 5.54 (dd, J = 9.4, 
3.4 Hz, 0.5 H, 1-HB), 5.13 (ddd, J = 14.2, 8.9, 4.8 Hz, 1 H, 22-H), 4.54-4.62 (m, 1 H, 
18-H), 4.50 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1 H, 11-H), 4.09-4.17 (m, 1 H, 23-H), 4.05 (dd, J = 13.4, 
3.5 Hz, 1 H, 2-H2A), 3.58-3.71 (m, 1 H, 2-H2B), 2.06-2.08 (m, 1 H, 12-H), 1.55 (dd, 
J = 14.0, 7.2 Hz, 1 H, 13-H2A), 1.44 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 19-H3), 1.20-1.33 (m, 1 H, 
13-H2B), 1.01-1.05 (m, 3 H, 25-H3), 0.95-0.98 (m, 3 H, 15-H3), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 
14-H3) ppm. Im 
1
H-NMR waren die Signalsätze der an Position 2 epimeren Verbindungen 
zu beobachten. 
13
C-NMR: 63 MHz, Aceton-d6; δ = 195.0 (C-32), 173.3 (C-26), 172.1 (C-3), 171.9 
(C-20), 170.8 (C-16), 165.1 (CA-29), 164.9 (CB-29), 162.2 (C-9), 157.8 (C-6), 156.3 
(C-8), 155.0 (C-7), 143.0 (C-27), 141.6 (C-4), 141.4 (C-31), 141.3 (C-5), 140.8 (C-30), 
131.1 (Ph), 130.4 (Ph), 129.4 (Ph), 129.2 (Ph), 129.1 (Ph), 128.0 (Ph), 125.0 (CA-28), 
124.7 (CB-28), 68.5 (C-23), 62.9 (CA-2), 61.9 (CB-2), 58.4 (CA-11), 58.1 (CB-11), 54.3 
(CA-22), 54.0 (CB-22), 50.9 (C-18), 38.9 (CA-12), 38.4 (CB-12), 33.2 (CA-1), 31.9 (CB-1), 
27.2 (C-15), 19.3 (C-25), 18.3 (C-19), 15.6 (CA-13), 15.4 (CB-13), 12.2 (CA-14), 12.1 
(CB-14) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 12.12 min. 
HRMS: Ber. für C34H34N10O8S2Na
+
: 797.1895, gef.: 797.1905. 





IR:  = 3179, 2106, 1983, 1659, 1513, 1242, 1111, 833, 687 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = 4.6 (THF, c = 1, T = 19 °C). 
Smp.: Zersetzung bei 160 °C. 




Eine Lösung des α-Azidothiolactons 122 (41.0 mg, 53.0 µmol) in 2,6-Lutidn (1.9 mL) 
wurde tropfenweise mit einer Lösung von PPh3 (20.8 mg, 79.0 µmol) in 2,6-Lutidin 
(0.8 mL) versetzt, auf 60 °C erwärmt und das Reaktionsgefäß mit Ar gespült (10 sec). 
Nach 7 h bei 60 °C wurde auf RT abgekühlt und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Das ent-
standene Thiazolin 140 wurde ohne weitere Reinigung in der nächsten Umsetzung ver-
wendet. 
DC: Rf = 0.10 (CH2Cl2/MeOH = 95:5). 
Unter Ar-Atmosphäre wurde das rohe Thiazolin 140 (etwa 53.0 µmol) in CH2Cl2 (1.7 mL) 
gelöst und bei 70 °C mit Lösungen von DBU (11.8 µL, 79.5 µmol) in CH2Cl2 (500 µL) 
und BrCCl3 (6.30 µL, 63.6 µmol) in CH2Cl2 (500 µL) versetzt. Über 8 h wurde auf 10 °C 
erwärmt und die Reaktionslösung danach direkt auf Kieselgel aufgetragen und säulen-
chromatographisch getrennt (25 g Kieselgel, CHCl3/MeOH = 95:5, dann 100% Aceton), 
um das Thiazol 121 als farblosen Feststoff zu erhalten (30.6 mg, 79% über 2 Stufen). 
DC: Rf = 0.13 (CHCl3/MeOH = 9:1). 
1
H-NMR: 600 MHz, Aceton-d6; δ = 8.90 (s, 1 H, 6-H), 8.80-8.87 (m, 1 H, 18-H), 8.71 (s, 
1 H, 3-H), 8.59 (s, 1 H, 29-H), 8.49 (s, 1 H, 32-H), 8.47 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, 
Phenyl-Hortho), 8.33 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 11-H), 8.18-8.24 (m, 1 H, 22-H), 7.45-7.57 (m, 
4 H, Ph), 5.12 (dd, J = 6.7, 4.5 Hz, 1 H, 23-H), 4.87 (br. s, 1 H, 25-H), 4.83 (dd, J = 8.6, 
5.1 Hz, 1 H, 12-H), 4.59 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, 19-H), 4.36-4.43 (m, 1 H, 24-H), 2.17-2.25 
(m, 1 H, 13-H), 1.58 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 20-H3), 1.52-1.57 (m, 1 H, 14-H2A), 1.17 (d, 
J = 6.4 Hz, 3 H, 26-H3), 1.11-1.16 (m, 1 H, 14-H2B), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 16-H3), 0.89 
(t, J = 7.4 Hz, 3 H, 15-H3) ppm. 
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13
C-NMR: 63 MHz, Aceton-d6; δ = 173.5 (C-21), 172.5 (C-17), 166.2 (C-1), 162.7 
(C-27), 161.5 (C-7), 159.4 (C-30), 157.3 (C-7), 153.4 (C-9), 148.5 (C-31), 143.1 (C-28), 
141.4 (C-5), 141.2 (C-3), 140.2 (C-2), 140.1 (C-6), 131.1 (Ph), 130.2 (Ph), 129.4 (Ph), 
129.1 (Ph), 128.1 (Ph), 122.9 (C-29), 121.3 (C-32), 68.3 (C-24), 58.3 (C-12), 55.9 (C-23), 
51.3 (C-19), 39.6 (C-13), 26.6 (C-14), 19.7 (C-26), 18.4 (C-20), 15.6 (C-16), 12.3 
(C-15) ppm. Die Signale von C-10 und des ipso-Ph-Kohlenstoffs wurden nicht detektiert. 
HPLC: Methode F; tR = 11.57 min. 
HRMS: Ber. für C34H33N8O8S2
+
: 729.1908, gef.: 729.1911. 
MS (ESI+): m/z: 729.4 [M+H]
+
. 
IR:  = 3264, 3186, 3140, 3055, 2662, 1867, 1651, 1520, 826, 741 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = +56.1 (THF, c = 1, T = 19 °C). 
Smp.: Zersetzung bei 189 °C. 
“23-epi-24-Hydroxy-Urukthapelstatin A” (Epimer) 
 
In Ansätzen bei denen das D-allo-Thr-Isomer nicht auf der Stufe des Amids 133 abge-
trennt wurde, konnte das Epimer des Pentaazols 121 säulenchromatographisch als 
schwach gelber Feststoff auf dieser Stufe isoliert werden. 
Analytische Daten des Epimers: 
DC: Rf = 0.33 (CHCl3/MeOH = 9:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, Aceton-d6; δ = 8.83 (s, 1 H, 6-H), 8.65 (s, 1 H, 3-H), 8.57 (s, 1 H, 
29-H), 8.53 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, Phenyl-Hortho), 8.43 (s, 1 H, 32-H), 8.37 (d, J = 10.8 Hz, 
1 H, 22-H), 8.28-8.34 (m, 1 H, 18-H), 7.57-7.63 (m, 1 H, 11-H), 7.47-7.57 (m, 3 H, Ph), 
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5.11 (dd, J = 8.8, 5.3 Hz, 1 H, 12-H), 4.96 (dd, J = 10.5, 5.0 Hz, 1 H, 23-H), 4.32 (d, 
J = 5.8 Hz, 1 H, 19-H), 4.04-4.16 (m, 1 H, 24-H), 3.68 (br. s, 1 H, 25-H), 2.26-2.36 (m, 
1 H, 13-H), 1.46-1.63 (m, 2 H, 14-H2), 1.39 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 16-H3), 1.34 (d, 
J = 6.4 Hz, 3 H, 20-H3), 1.09-1.18 (m, 3 H, 26-H3), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 15-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, Aceton-d6; δ = 173.3, 165.6, 162.9, 143.4, 139.5, 131.1, 129.4, 
129.2, 128.1, 120.8, 70.1, 57.9, 54.6, 51.5, 38.9, 33.1, 27.4, 20.5, 17.7, 15.9, 12.0  ppm 
HPLC: Methode F; tR = 11.70 min. 
HRMS: Ber. für C34H33N8O8S2
+
: 729.1908, gef.: 729.1911. 
MS (ESI+): m/z: 729.4 [M+H]
+
. 
IR:  = 3264, 3186, 3140, 3055, 2662, 1867, 1651, 1520, 826, 741 cm1. 
Optische Drehung: [α]D = +24.5 (THF, c = 0.5, T = 25 °C). 




Eine Lösung von HBTU (202 mg, 0.53 mmol), HOBt (81.0 mg, 0.53 mmol) und EtNiPr2 
(155 µL, 0.89 mmol) in DMF (1 mL) wurde bei 0 °C mit einer Lösung von Boc-Gly-OH 
(78 mg, 446 µmol) in CH2Cl2 (2.25 mL) versetzt. Nach 10 min wurde eine Lösung von 
Amin 145 (117 mg, 0.37 mmol)
[127]
 in DMF (1.25 mL) zugegeben und die Reaktionslö-
sung für 21 h bei RT gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C ge-
kühlt, mit Phosphatpuffer (pH 3, 10 mL) und wässriger HCl-Lösung (1 M) auf pH 2 ein-
gestellt und mit gesättigter NaCl-Lösung (2 mL) versetzt. Nach Trennen der Phasen wurde 
die wässrige phase mit EtOAc/Et2O (1:1, 3x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Extrakte wurde mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Säulen-
chromatographie (100 g Kieselgel, Petrolether/Aceton = 7:3) ergab Amid 146 als schwach 
gelbes Öl (131 mg, 85%). 
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DC: Rf = 0.52 (Petrolether/Aceton = 3:2). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.17 (s, 1 H, 5-H), 7.00 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, NHAmid), 
5.19 (m, 2 H, NHBoc, 1’-H), 4.48 (dd, J = 6.2, 1.8 Hz, 1 H, 2’-H), 3.81-4.08 (m, 5 H, OMe, 
Gly-β-H2), 1.47 (s, 9 H, O-tBu), 1.22 (d, J = 6.1 Hz, 3 H, 3’-H3), 0.79 (s, 9 H, 
Si-tBu), 0.01 (s, 3 H, Si-CH3), 0.22 (s, 3 H, Si-CH3) ppm. 
13
C-NMR: 75 MHz, CDCl3; δ = 186.8 (C=OGly), 163.5 (C-2), 161.4 (COOMe), 143.8 
(C-5), 133.4 (C-4), 79.8 (O-C(CH3)3), 69.6 (C-2’), 53.9 (Gly-Cα), 52.2 (OMe), 28.3 
(O-C(CH3)3), 25.6 (Si-C(CH3)3), 20.5 (C-3’), 17.7 (Si-C(CH3)3), 4.7(Si-CH3), 5.5 
(Si-CH3) ppm. 
HPLC: Methode G; tR = 8.81 min. 
HRMS: Ber. für C21H38N3O7Si: 472.2474; gef.: 472.2472. 







IR:  = 3310, 2935, 2855, 1682, 1504, 1443, 1363, 1250, 1140, 1103, 995, 830, 773 cm1. 




Bei 0 °C wurde Oxazol 146 (76.6 mg, 0.16 mmol) in THF (1.2 mL) gelöst und tropfen-
weise mit Essigsäure (40.0 µL, 0.65 mmol) und TBAF-Lösung (400 µL, 0.39 mmol, 50% 
in THF) versetzt. Nach 24 h bei RT wurden Phosphatpuffer (pH 7, 10 mL), EtOAc 
(10 mL) und gesättigte NaCl-Lösung (2 mL) zur Reaktionsmischung gegeben, die Phasen 
getrennt und die wässrige Phase mit EtOAc (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Extrakte wurden mit Na2SO4 entwässert und die Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach 
Säulenchromatographie (5 g Kieselgel, Petrolether/Aceton = 1:1) wurde Alkohol 147 als 
farbloser Schaum erhalten (51 mg, 88%). 
DC: Rf = 0.22 (Petrolether/Aceton = 1:1). 
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1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.11 (s, 1 H, 5-H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, NHAmid), 
5.52-5.62 (m, 1 H, NHBoc), 5.17 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 1’-H), 4.44 (br. s, 1 H, OH), 
4.30-4.38 (m, 1 H, 2’-H), 3.86-4.05 (m, 2 H, Gly-α-H2), 3.85 (s, 3 H, OMe), 1.43 (s, 9 H, 
Boc), 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 4 H, 3’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 170.3 (C=OGly), 164.2 (C-2), 161.2 (COOMe), 156.0 
(C=OBoc), 143.9 (C-5), 132.5 (C-4), 80.1 (C(CH3)3), 67.9 (C-2’), 52.7 (C-1’), 52.2 (OMe), 
44.0 (Gly-Cα), 28.3 (C(CH3)3), 19.5 (C-3’) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 7.99 min. 
HRMS: Ber. für C15H23N3O7Na: 380.1428, gef.: 380.1430. 









IR:  = 3665, 3318, 2970, 2901, 1744, 1404, 1234, 1057, 887 cm1. 
Optische Drehung. [α]D = 30.7 (CHCl3, c = 1, T = 25 °C). 




Zu einer Lösug von Alkohol 147 (8.00 mg, 22.0 µmol) in CH2Cl2 (200 µL) wurden NEt3 
(9.00 µL, 65.0 µmol) und MsCl (3.00 µL, 39.0 µmol) gegeben. Nach 4 h wurde DBU 
(10.0 µL, 67.0 µmol) zugetropft und weitere 4 h gerührt. Anschließend wurde die Reakti-
onsmischung mit gesättigter NH4Cl-Lösung (3 mL) versetzt und die wässrige Phase mit 
CH2Cl2 (3x 4 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde mit Na2SO4 ent-
wässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (5 g Kieselgel, 
Petrolether/Aceton = 6:4) wurde das Z-Olefin 149 als farbloses Öl erhalten (5 mg, 93%; 
Roh-HPLC: Z/E = 97:3). 
DC: Rf = 0.52 (Petrolether/Aceton = 1:1). 
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1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.14 (s, 1 H, 5-H), 7.85-7.97 (m, 1 H, NHAmid), 6.74 (q, 
J = 7.1 Hz, 1 H, 2’-H), 5.33-5.41 (m, 1 H, NHBoc), 3.93-4.06 (m, 2 H, Gly-α-H2), 3.91 (s, 
3 H, OMe), 1.85 (d, J = 7.2 Hz, 4 H, 3’-H3), 1.46 (s, 9 H, Boc) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 168.2 (C=OGly), 161.4 (COOMe), 160.3 (C-2), 143.7 
(C-5), 133.8 (C-4), 130.4 (C-2’), 122.1 (C-1’), 80.4 (C(CH3)3), 52.2 (OMe), 44.5 
(Gly-Cα), 28.3 (C(CH3)3), 14.3 (C-3’) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 8.71 min. 
HRMS: Ber. für C15H21N3O6Na: 362.1323; gef.: 362.1326. 







IR:  = 3279, 2970, 2901, 2338, 1690, 1512, 1250, 1150, 1049, 671, 594 cm1. 
(E)-2-(1’-(2-N-Boc-glycinyl)-propen-1’-yl)-oxazol-4-carbonsäuremethylester 
 
Alokohol 147 (10.0 mg, 28.0 µmol) wurde in CH2Cl2 (1 mL) gelöst und mit einer Lösung 
von EDC x HCl (9.00 mg, 48.0 µmol) in CH2Cl2/DMF (1 mL, 96:4) versetzt. Nach 5 min 
wurde CuCl (19.0 mg, 196 µmol) zugegeben und die Suspension für 19 h gerührt. An-
schließend wurde die Reaktionsmischung mit H2O/gesättigte NaCl-Lösung (6 mL, 5:1) 
und EtOAc (5 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wässrige Phase mit EtOAc 
(2x 5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Na2SO4 entwässert und das 
Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (5 g Kieselgel, Petrol-
ether/Aceton = 7:3) wurde das E-Isomer 149-1 als farbloses Öl erhalten (5.4 mg, 57%, 
Roh-HPLC: E/Z = 96:4). 
DC: Rf = 0.55 (Petrolether/Aceton = 1:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.24 (s, 1 H, 5-H), 8.08-8.17 (m, 1 H, NHAmid), 7.03 (q, 
J = 7.6 Hz, 1 H, 2’-H), 5.24-5.33 (m, 1 H, NHBoc), 3.93 (s, 5 H, Gly-α-H2, OMe), 2.16 (d, 
J = 7.6 Hz, 3 H, 3’-H3), 1.47 (s, 9 H, Boc) ppm. 
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13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 168.4 (C=OGly), 161.3 (COOMe), 159.6 (C-2), 155.1 
(C=OBoc), 143.2 (C-5), 133.2 (C-4), 124.6 (C-2’), 121.7 (C-1’), 80.4 (C(CH3)3), 52.2 
(OMe), 45.0 (Gly-Cα), 28.2 (C(CH3)3), 13.8 (C-3’) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 9.10 min. 
HRMS: Ber. für C15H21N3O6Na: 362.1323; gef.: 362.1326. 







IR:  = 3318, 2970, 2901, 2338, 1682, 1512, 1242, 1157, 1111, 1049, 772, 548 cm1. 
Urukthapelstatin A 
 
Der Alkohol 121 (2.40 mg, 3.29 µmol) wurden in CH2Cl2 (100 µL) gelöst und Lösungen 
von NEt3 (1.40 µL, 9.88 µmol) und destilliertem MsCl (0.50 µL, 6.59 µmol) in CH2Cl2 (je 
50 µL) zugegeben. Nach 2.5 h wurde die Reaktionsmischung mit gesättigter NH4Cl-
Lösung (1 mL) versetzt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (6x 1 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Extrakte wurde mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. 
entfernt. Der erhaltene Methansulfonsäureester wurde ohne weitere Reinigung in der 
nächsten Reaktion eingesetzt. 
DC: Rf = 0.43 (CHCl3/MeOH = 9:1). 
Unter Ar-Atmosphäre wurde der Methansulfonsäureester (3.29 µmol) mit einer Lösung 
aus destilliertem DBU (1.50 µL, 9.88 µmol) in CH2Cl2 (200 µL) versetzt und bei RT ge-
rührt. Nach 1.5 h wurde die Reaktionsmischung mit gesättigter NH4Cl-Lösung (1 mL) und 
CH2Cl2 (1 mL) versetzt, die Phasen getrennt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 
(5x 1 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Na2SO4 entwässert 
und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (5 g Kieselgel, 
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CH2Cl2/MeOH = 9:1) wurde Z-Enamid 12 als farbloser Feststoff erhalten (1.4 mg, 61%, 
Z/E-Verhältnis nach HPLC = 95:5). 
DC: Rf = 0.36 (CHCl3/MeOH = 9:1). 
1
H-NMR: 600 MHz, CDCl3; δ = 8.69 (d, J = 10.6 Hz, 1 H, 11-H), 8.46 (d, J = 7.5 Hz, 
2 H, Phenyl-Hortho), 8.29 (m, 1 H, 22-H), 8.15 (s, 1 H, 31-H), 8.12 (s, 1 H, 28-H), 
7.96-7.99 (m, 2 H, 6-H, 18-H), 7.76 (s, 1 H, 3-H), 7.43-7.55 (m, 3 H, Ph), 6.57 (q, 
J = 7.3 Hz, 1 H, 24-H), 5.08 (dd, J = 10.6, 4.6 Hz, 1 H, 12-H), 4.61 (t, J = 7.0 Hz, 1 H, 
19-H), 2.27 (dt, J = 12.7, 6.5 Hz, 1 H, 13-H), 1.95 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 25-H3), 1.49 (d, 
J = 7.0 Hz, 3 H, 20-H3), 1.43-1.47 (m, 1 H, 14-H2A), 1.27-1.32 (m, 1 H, 14-H2B), 1.09 (d, 
J = 6.8 Hz, 3 H, 16-H3), 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 15-H3) ppm. 
13
C-NMR: Über HSQC und HMBC Daten, 150 MHz, CDCl3; δ = 174.2, 171.7, 159.9, 
138.3, 136.7, 130.1, 128.0, 127.8, 126.8, 121.8, 118.4, 117.7, 56.8, 49.8, 37.6, 26.3, 15.7, 
14.6, 13.9, 11.5 ppm. 
HPLC: Methode E; tR = 14.25 min. 
HRMS: Ber. für C34H31N8O6S2 711.1802, gef.: 711.1802. 







IR:  = 3302, 2924, 2855, 2430, 1659, 1589, 1450, 1242, 1103, 725 cm1. 
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Urukthapelstatin A (E-Isomer) 
 
Eine Lösung von EDC x HCl (2.20 mg, 11.7 µmol) in CH2Cl2/DMF (500 µL, 96:4) und 
wasserfreiem CuCl (4.70 mg, 48.0 µmol) wurden zu Alkohol 121 (2.80 mg, 3.84 µmol) 
gegeben. Nach 30 h wurde das Reaktionsgemisch auf Kieselgel aufgetragen und das 
E-Enamid 12-1 nach Säulenchromatographie (5 g Kieselgel, CHCl3/MeOH = 95:5) als 
farbloser Feststoff erhalten (1.4 mg, 52%, Z/E-Verhältnis nach HPLC = 1:9). 
DC: Rf = 0.44 (CHCl3/MeOH = 9:1). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.68 (m, 1 H, 11-H), 8.43 (m, 2 H, Phenyl-Hortho), 8.37 
(m, 1 H, 22-H), 8.26 (s, 1 H, 28-H), 8.18 (s, 1 H, 31-H), 7.94 (s, 1 H, 6-H), 7.78 (s, 1 H, 
3-H), 7.73 (m, 1 H, 18-H), 7.43-7.61 (m, 3 H, Ph), 6.54-6.67 (m, 1 H, 24-H), 5.00-5.14 
(m, 1 H, 12-H), 4.47 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 19-H), 2.23-2.35 (m, 1 H, 13-H), 2.18 (d, 
J = 7.5 Hz, 3 H, 25-H3), 1.47 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 20-H3), 1.30-1.42 (m, 2 H, 14-H2), 1.09 
(d, J = 5.8 Hz, 3 H, 16-H3), 0.89-0.94 (m, 3 H, 15-H3) ppm. 
13
C-NMR: Über HSQC und HMBC Daten, 150 MHz, CDCl3; δ = 174.8, 172.4, 130.5, 
128.3, 128.1, 127.8, 126.6, 121.7, 118.5, 117.3, 57.0, 50.9, 49.7, 35.9, 28.8, 16.2, 
13.0 ppm. 
HPLC: Methode E; tR = 14.68 min. 
HRMS: Ber. für C34H31N8O6S2 711.1802, gef.: 711.1802 







IR:  = 3294, 2932, 2515, 2438, 1721, 1520, 1273, 1180 cm1. 
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Alternative Darstellung des E-Isomers über den Methansulfonsäureester 
 
Der epimere Alkohol 121-1 (6.70 mg, 9.19 µmol) wurden in CH2Cl2 (300 µL) suspendiert 
und Lösungen von NEt3 (4.00 µL, 27.6 µmol) und destilliertem MsCl (1.40 µL, 
18.4 µmol) in CH2Cl2 (je 50 µL) zugegeben. Nach 0.5 h wurde eine Lösung von destillier-
tem DBU (4.00 µL, 27.6 µmol) in CH2Cl2 (50 µL) zugetropft und die Reaktionsmischung 
für weitere 3.5 h gerührt. Gesättigte NH4Cl-Lösung (3 mL) wurde zugegeben, die Phasen 
wurden getrennt und die wässrige Phase danach mit CH2Cl2 (6x 3 mL) extrahiert. Nach 
Entwässern der vereinigten organischen Extrakte mit Na2SO4 und Entfernen des Lösungs-
mittels i.V. wurde durch Säulenchromatographie (5 g Kieselgel, CH2Cl2/MeOH = 97:3, 
dann 9:1) der Methansulfonsäureester 188-1 als farbloser Feststoff erhalten (3.4 mg). 
DC: Rf = 0.27 (CH2Cl2/MeOH = 95:5). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.59 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, 22-H), 8.44 (d, J = 7.1 Hz, 
2 H, Phenyl-Hortho), 8.25 (s, 1 H, 29-H), 8.18 (s, 1 H, 32-H), 7.97 (s, 1 H, 6-H), 7.79 (s, 
1 H, 3-H), 7.40-7.56 (m, 4 H, Ph), 5.51 (t, J = 7.0 Hz, 1 H, 24-H), 5.08 (d, J = 9.9 Hz, 
1 H, 12-H), 4.93-5.04 (m, 1 H, 23-H), 4.34-4.50 (m, 1 H, 19-H), 3.08 (s, 3 H, 25-H), 
2.22-2.35 (m, 1 H, 13-H), 1.58 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 26-H3), 1.41-1.53 (m, 4 H, 20-H3, 
14-H2), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, 16-H3), 0.83-0.99 (m, 4 H, 15-H3) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 12.27 min. 
HRMS: Ber. für C35H35N8O9S3 807.1684, gef.: 807.1692. 
Unter Ar-Atmosphäre wurde der Methansulfonsäureester 188-1 (4.20 µmol) mit einer Lö-
sung aus destilliertem DBU (6.00 µL, 42.1 µmol) in CH2Cl2 (200 µL) versetzt und bei RT 
gerührt. Nach 5.5 h wurde die Reaktionsmischung mit gesättigter NH4Cl-Lösung (2 mL) 
und CH2Cl2 (2 mL) versetzt, die Phasen getrennt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 
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(6x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakten wurde mit Na2SO4 entwässert 
und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Säulenchromatographie (5 g Kieselgel, 
CH2Cl2/MeOH = 96:4, dann 9:1) ergab E-Enamid 12-1 als farblosen Feststoff (2.3 mg, 
35% über 2 Stufen, E/Z-Verhältnis nach HPLC des Rohproduktes = 94:6). 
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8.4 Darstellung verschiedener Tetrahydrocarbazole 
3-Brom-2-oxo-cyclohexancarbonsäureethylester[275] 
 
Unter N2-Atmosphäre wurde bei 0 °C Br2 (1.50 mL, 29.0 mmol) über 12 min zu einer Lö-
sung von 2-Oxo-zyklohexylethylester (4.70 mL, 29.0 mmol) in Et2O (9.8 mL) gegeben 
und die Mischung anschließend auf RT erwärmt. Nach 8 h wurde das Reaktionsgemisch 
langsam zu eiskalter gesättigter Na2CO3-Lösung (30 mL) gegeben und die wässrige Phase 
mit EtOAc (3x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 
Na2SO4 entwässert und die Lösungsmittel i.V. entfernt. Das α-Bromketon 162 wurde als 
gelbe Flüssigkeit erhalten (7.2 g, quant.). Die analytischen Daten des α-Bromketons 
stimmen mit den publizierten Daten überein
[275]
 und wiesen in CDCl3 auf das Vorliegen 
der Enolform hin.
 
DC: Rf = 0.35 (Petrolether/CH2Cl2 = 1:1). 
1
H-NMR: 250 MHz, MeOD-d4; δ = 4.72 (t, J = 3.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.15-4.31 (m, 2 H, 1’-
H2), 1.69-2.51 (m, 6 H, 4-H2, 5-H2, 6-H2), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 2’-H3) ppm. 





4-Chloranilin (640 mg, 5.00 mmol) wurde mit Bromketon 162 (500 mg, 2.00 mmol) ver-
setzt und bei 165 °C für 4 h gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung abge-
kühlt, in CH2Cl2 (30 mL) gelöst und die organische Phase mit wässriger HCl-Lösung 
(40 mL, 1 M) und gesättigter NaHCO3-Lösung (40 mL) gewaschen. Die wässrigen Phasen 
wurden jeweils mit CH2Cl2 (20 mL) reextrahiert, die vereinigten organischen Extrakte mit 
Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Säulenchromatographie (75 g 
8.4 Darstellung verschiedener Tetrahydrocarbazole 
162 
Kieselgel, Petrolether/Aceton = 9:1) ergab das Tetrahydrocarbazol 165 als farblosen Fest-
stoff (437 mg, 78%). 
DC: Rf = 0.21 (Petrolether/Aceton = 9:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.48 (br. s, 1 H, NH), 7.45 (d, J = 1.5 Hz, 1 H, 5-H), 
7.23 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-H), 7.11 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 1 H, 7-H), 4.23-4.29 (m, 2 H, 
1’-H2), 3.84 (t, J = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 2.69 (t, J = 6.1 Hz, 2 H, 2-H2), 2.15-2.24 (m, 2 H, 
4-H2), 2.00-2.11 (m, 1 H, 3-H2A), 1.77-1.89 (m, 1 H, 3-H2B), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 
2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 172.4 (COOEt), 134.2 (C-8a), 131.2 (C-9a), 128.4 
(C-4b), 124.8 (C-6), 121.9 (C-7), 117.8 (C-5), 111.69 (C-8), 111.65 (C-4a), 61.3 (C-1’), 
40.0 (C-1), 25.9 (C-4), 21.7 (C-3), 20.5 (C-2), 14.2 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 13.43 min. 
Elementaranalyse: Ber. für C15H16ClNO2: C 64.87%, H 5.81%, N 5.04%, Cl: 12.76% 
gef.: C 64.92%, H: 5.81%, N: 5.00%, Cl: 12.77%. 





IR:  = 3325, 2936, 1709, 1443, 1308, 1180, 1161, 1061, 1026, 856, 795 cm1. 
Smp.: 85.5-87.5 °C. 
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-1-carbonsäureethylester 
 
Anilin (1.10 mL, 12.0 mmol) wurde mit α-Bromoketon 162 (1.24 g, 4.98 mmol) unter 
Rühren bei 5-7 mbar auf 140 °C erhitzt. Nach 3 h wurde der Rückstand auf RT abgekühlt, 
mit Et2O (70 mL) versetzt und der entstandene Feststoff abfiltriert. Das erhaltene Filtrat 
wurde mit wässriger HCl-Lösung (50 mL, 1 M) und gesättigter NaCl-Lösung (70 mL) 
gewaschen, sowie mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. 
Säulenchromatographie (75 g Kieselgel, Petrolether/Aceton = 9:1) ergab das Tetrahydro-
carbazol 170 als gelbes Öl (878 mg, 73%). 
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DC: Rf = 0.2 (Petrolether/Aceton = 9:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.36 (br. s, 1 H, NH), 7.51 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 8-H), 
7.34 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.14-7.22 (m, 1 H, 7-H), 7.06-7.14 (m, 1 H, 6-H), 4.27 (q, 
J = 7.0 Hz, 2 H, 1’-H2), 3.87 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, 1-H), 2.72-2.80 (m, 2 H, 2-H2), 2.18-2.26 
(m, 2 H, 4-H2), 2.04-2.15 (m, 1 H, 3-H2A), 1.80-1.92 (m, 1 H, 3-H2B), 1.30-1.37 (m, 3 H, 
2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 172.3 (COOEt), 135.8, (C-8a), 129.3 (C-9a), 127.1 
(C-4b), 121.5 (C-8), 118.9 (C-6), 117.9 (C-5), 111.7 (C-4a), 110.4 (C-7), 60.8 (C-1’), 39.9 
(C-1), 25.8 (C-4), 21.5 (C-3), 20.4 (C-2), 13.9 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode C; tR = 11.85 min. 
Elementaranalyse: Ber. für C15H17NO2: C 74.05%, H 7.04%, N 5.76% gef.: C 74.12%, 
H: 7.11%, N: 5.67%. 
MS (ESI+): m/z: 487.9 [2M+H]
+
. 
IR:  = 3399, 2936, 1717, 1620, 1447, 1296, 1234, 1153, 1026, 737 cm1. 
6-N-Boc-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-carbonsäureethylester 
 
Mono-Boc-para-Phenylendiamin (450 mg, 2.16 mmol) wurde mit α-Bromketon 162 
(270 mg, 1.08 mmol) nach AV7 in 4 h umgesetzt. Säulenchromatographie (50 g Kieselgel, 
Petrolether/Aceton = 4:1 + 0.5% HCOOH) ergab das Tetrahydrocarbazol 163a als dunkel-
gelber Feststoff (195 mg, 50%). 
DC: Rf = 0.16 (Petrolether/Aceton = 4:1 + 0.5% HCOOH). 
1
H-NMR: 250 MHz, CDCl3; δ = 8.31 (br. s, 1 H, NH), 7.56 (br. s, 1 H, 5-H), 7.22 (d, 
J = 8.5 Hz, 1 H, 8-H), 6.98-7.06 (m, 1 H, 7-H), 6.46 (br. s, 1 H, NHBoc), 4.24 (q, 
J = 7.0 Hz, 2 H, 1’-H2), 3.83 (t, J = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 2.69 (t, J = 5.8 Hz, 2 H, 4-H2), 
2.12-2.25 (m, 2 H, 2-H2), 1.94-2.12 (m, 1 H, 3-H2A), 1.77-1.91 (m, 1 H, 3-H2B), 1.54 (s, 
9 H, Boc), 1.28-1.38 (m, 3 H, 2’-H3) ppm. 
8.4 Darstellung verschiedener Tetrahydrocarbazole 
164 
13
C-NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 172.6 (COOEt), 153.5 (C=OBoc), 132.9 (C-6, C-8a), 
130.5 (C-7), 127.6 (C-9a), 115.2 (C-4b), 112.0 (C-5), 110.8 (C-8), 109.1 (C-4a), 79.9 
(C(CH3)3), 61.2 (C-1’), 40.1 (C-1), 28.4 (C(CH3)3), 26.0 (C-4), 21.8 (C-3), 20.7 (C-2), 
14.3 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode I; tR = 12.70 min. 
HRMS: Ber. für C20H26N2O4Na: 381.1785; gef.: 381.1786. 













Smp.: 57.1-61.3 °C. 
7-N-Boc-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-carbonsäureethylester 
 
Mono-Boc-meta-Phenylendiamin (300 mg, 1.44 mmol) wurde mit α-Bromketon 162 
(180 mg, 0.72 mmol) nach AV7 in 4 h umgesetzt. Nach Säulenchromatographie (50 g 
Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 4:1 + 0.5% HCOOH) wurde Tetrahydrocarbazol 163b als 
beiger Feststoff (158 mg, 61%) isoliert. 
DC: Rf = 0.43 (Petrolether/EtOAc = 7:3). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.24 (br. s, 1 H, NH), 7.65-7.71 (m, 1 H, 8-H), 7.34 (d, 
J = 8.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.80 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1 H, 6-H), 6.48 (br. s, 1 H, NHBoc), 
4.21-4.29 (m, 2 H, 1’-H2), 3.78-3.86 (m, 1 H, 1-H), 2.67-2.74 (m, 2 H, 2-H2), 2.13-2.26 
(m, 2 H, 4-H2), 2.00-2.13 (m, 1 H, 3-H2A), 1.77-1.90 (m, 1 H, 3-H2B), 1.50-1.59 (s, 9 H, 
Boc), 1.29-1.36 (m, 3 H, 2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 172.5 (COOEt), 153.1 (C=OBoc) 136.3 (C-7), 133.1 
(C-8a), 129.1 (C-9a), 123.5 (C-4b), 118.3 (C-5), 111.7 (C-6, C-4a), 101.3 (C-8), 80.1 
(C(CH3)3), 61.2 (C-1’), 39.9 (C-1), 28.4 (C-4), 25.8 (C(CH3)3), 21.7 (C-3), 20.7 (C-2), 
14.3 (C-2’) ppm. 
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HPLC: Methode I; tR = 12.99 min. 
HRMS: Ber. für C40H52N4O8Na: 739.3677; gef.: 739.3678. 







IR:  = 3337, 2978, 2932, 2528, 1701, 1501, 1366, 1231, 1153, 1026, 802 cm1. 
Smp.: 70.3-74.0 °C. 
6-Hydroxyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-carbonsäureethylester 
 
4-Aminophenol (1.00 g, 9.00 mmol) wurde mit α-Bromketon 162 (1.12 g, 4.50 mmol) 
nach AV7 in 3.5 h umgesetzt. Nach Säulenchromatographie (135 g Kieselgel, Petrol-
ether/EtOAc = 4:1) wurde Tetrahydrocarbazol 163c als rotbrauner Feststoff erhalten 
(677 mg, 58%). 
DC: Rf = 0.30 (Petrolether/EtOAc = 7:3). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.22 (br. s, 1 H, NH), 7.16 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 8-H), 
6.90 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.73 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1 H, 7-H), 4.61 (br. s, 1 H, OH), 
4.21-4.31 (m, 2 H, 1’-H2), 3.83 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, 1-H), 2.62-2.71 (m, 2 H, 2-H2), 
2.14-2.23 (m, 2 H, 4-H2), 2.00-2.13 (m, 1 H, 3-H2A), 1.77-1.90 (m, 1 H, 3-H2B), 1.29-1.37 
(m, 3 H, 2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 172.6 (COOEt), 149.4 (C-6), 131.5 (C-8a), 130.9 
(C-9a), 128.2 (C-4b), 111.7 (C-4a), 111.5 (C-8) 111.3 (C-7), 103.2 (C-5), 61.2 (C-1’), 
40.3 (C-1), 26.1 (C-4), 21.8 (C-3), 20.8 (C-2), 14.3 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode A; tR = 8.55 min. 
HRMS: Ber. für C15H17NO3Na: 282.1101; gef.: 282.1104. 







IR:  = 3341, 2936, 1709, 1454, 1234, 1177, 1092, 1022, 799, 613 cm1. 
Smp.: 70.9-73.2 °C. 




3-Aminophenol (500 mg, 4.50 mmol) wurde mit α-Bromketon 162 (0.56 g, 2.25 mmol) 
nach AV7 in 4 h umgesetzt. Nach Säulenchromatographie (100 g Kieselgel, Petro-
lether/CH2Cl2 = 3:7 + 0.5% HCOOH) wurde Tetrahydrocarbazol 163d als rotbrauner Fest-
stoff (393 mg, 67%) erhalten. 
DC: Rf = 0.20 (Petrolether/CH2Cl2 = 3:7 + 0.5% HCOOH). 
1
H-NMR: 400 MHz, MeOD-d4; δ = 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.74 (d, J = 2.0 Hz, 
1 H, 8-H), 6.55 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.14-4.25 (m, 2 H, 1’-H2), 3.78 (t, 
J = 5.8 Hz, 1 H, 1-H), 2.59-2.68 (m, 2 H, 2-H2), 2.03-2.21 (m, 2 H, 4-H2), 1.90-2.03 (m, 
1 H, 3-H2A), 1.76-1.87 (m, 1 H, 3-H2B), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, MeOD-d4; δ = 175.4 (COOEt), 154.1 (C-7), 139.0 (C-8a), 129.6 
(C-9a), 122.7 (C-4b), 119.2 (C-5), 111.9 (C-4a), 109.5 (C-6), 97.7 (C-8), 62.2 (C-1’), 41.5 
(C-1), 28.2 (C-4), 22.6 (C-3), 21.9 (C-2), 14.7 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode A; tR = 8.29 min. 
HRMS: Ber. für C15H18NO3: 260.1281; gef.: 260.1282. 
MS (ESI+): m/z: 260.5 [M+H]
+
. 
IR:  = 3318, 2913, 2542, 1701, 1628, 1462, 1288, 1200, 1150, 1030, 799 cm1. 
Smp.: 145.7-147.5 °C. 
4-Hexyloxyaminophenol 
 
4-Aminophenol (100 mg, 0.9 mmol) wurden bei 0 °C in DMF (3.6 mL) gelöst und mit 
Bromhexan (140 µL, 1.08 mmol) und KOtBu (120 mg, 1.08 mmol) versetzt. Die Lösung 
wurde bei RT für 4 h gerührt, anschließend bei 0 °C mit H2O (20 mL) und gesättigter 
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NaCl-Lösung (20 mL) versetzt und die wässrige Phase mit EtOAc (3x 30 mL) extrahiert. 
Die organische Phase wurde mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. 
Säulenchromatographie (50 g Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 9:1 + 0.5% NEt3) ergab den 




DC: Rf = 0.26 (Petrolether/EtOAc = 9:1). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 6.70-6.83 (m, 2 H, Ar), 6.60-6.70 (m, 2 H, Ar), 3.89 (t, 
J = 6.6 Hz, 2 H, O-CH2), 3.21 (br. s, 2 H, NH2), 1.67-1.83 (m, 2 H, CH2), 1.40-1.53 (m, 
2 H, CH2), 1.27-1.40 (m, 4 H, 2x CH2), 0.83-0.97 (m, 3 H, CH3) ppm. 
6-Hexyloxy-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-carbonsäureethylester 
 
4-Hexyloxyaminophenol (161f) (124 mg, 0.64 mmol) wurde mit α-Bromketon 162 
(80.0 mg, 0.32 mmol) nach AV7 in 21 h umgesetzt. Nach Säulenchromatographie (16 g 
Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 4:1) wurde Tetrahydrocarbazol 163f als braunes Öl 
(63 mg, 58%) erhalten. 
DC: Rf = 0.44 (Petrolether/EtOAc = 4:1 + 0.5% HCOOH). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.31 (br. s, 1 H, NH), 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 8-H), 
6.97 (s, 1 H, 5-H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 7-H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 1’-H2), 4.03 (t, 
J = 6.6 Hz, 2 H, 1’’-H2), 3.84 (t, J = 6.3 Hz, 1 H, 1-H), 2.71 (t, J = 5.5 Hz, 2 H, 4-H2), 
2.15-2.32 (m, 2 H, 2-H2), 1.97-2.15 (m, 1 H, 3-H2A), 1.71-1.97 (m, 3 H, 2’’-H2, 3-H2B), 
1.46-1.66 (m, 2 H, 3’’-H2), 1.23-1.46 (m, 7 H, 4’’-H2, 5’’-H2, 6’’-H3), 0.95 (t, J = 6.7 Hz, 
3 H, 2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 172.6 (COOEt), 153.3 (C-6), 131.1 (C-8a), 130.3 
(C-9a), 127.6 (C-4b), 112.2 (C-8), 111.7 (C-7), 111.3 (C-4a), 101.7 (C-5), 69.0 (C-1’’), 
61.2 (C-1’), 40.1 (C-1), 31.7 (C-4’’), 29.5 (C-2’’), 26.0 (C-4), 25.8 (C-3’’), 22.6 (C-2’’), 
21.8 (C-3), 20.8 (C-2), 14.3 (C-6’’), 14.0 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode I; tR = 14.00 min. 
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HRMS: Ber. für C21H30NO3: 344.2220; gef.: 344.2224. 
MS (ESI+): m/z: 360.7 [M+NH4]
+
. 






4-Benzyloxyanilin (1.01 g, 5.06 mmol) wurde mit α-Bromketon 30 (631 mg, 2.53 mmol) 
nach AV7 in 16 h umgesetzt. Säulenchromatographie (150 g Kieselgel, Petrol-
ether/EtOAc = 7:3) ergab Tetrahydrocarbazol 163g als gelbes Öl (610 mg, 69%). 
DC: Rf = 0.62 (Petrolether/EtOAc = 7:3). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.27 (br. s, 1 H, NH), 7.49 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, 
Phenyl-Hortho), 7.36-7.45 (m, 2 H, Phenyl-Hmeta), 7.29-7.36 (m, 1 H, Phenyl-Hpara), 7.23 (d, 
J = 8.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.04 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.90 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1 H, 7-H), 
5.11 (s, 2 H, 1’’-H2), 4.20-4.31 (m, 2 H, 1’-H2), 3.84 (t, J = 6.4 Hz, 1 H, 1-H), 2.69 (t, 
J = 5.4 Hz, 2 H, 4-H2), 2.14-2.25 (m, 2 H, 2-H2), 1.95-2.14 (m, 1 H, 3-H2A), 1.84 (dd, 
J = 12.9, 6.4 Hz, 1 H, 3-H2B), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 172.6 (COOEt), 153.1 (C-6), 131.3 (C-8a), 128.5 
(Phenyl-Cmeta), 127.7 (Phenyl-Cpara, C-9a, Phenyl-Cipso), 127.6 (Phenyl-Cmeta, C-4b), 112.4 
(C-7), 111.8 (C-4a), 111.4 (C-8), 102.3 (C-5), 71.0 (C-1’’), 61.2 (C-1’), 40.1 (C-1), 26.0 
(C-2), 21.8 (C-3), 20.8 (C-4), 14.3 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode I; tR = 13.71 min. 
HRMS: Ber. für C22H24NO3: 350.1751; gef.: 350.1751. 







IR:  = 3364, 2932, 2484, 1721, 1540, 1165, 1142, 1018 cm1. 





Eine Lösung von 6-Hydroxytetrahydrocarbazol 163c (50.0 mg, 0.19 mmol) in CH2Cl2 
(2 mL) wurde bei 10 °C tropfenweise mit EtNiPr2 (50.0 µL, 0.29 mmol) und Tf2O 
(38.0 µL, 0.23 mmol) versetzt und über 2 h auf 0 °C erwärmt. Anschließend wurde Toluol 
(1 mL) zugegeben und die Lösungsmittel i.V. entfernt. Der erhaltene Rückstand wurde in 
EtOAc (20 mL) aufgenommen, mit H2O (15 mL) und Phosphatpuffer (pH 3, 15 mL) 
gewaschen und die wässrigen Phasen jeweils mit EtOAc (10 mL) reextrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel 
i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (7.5 g Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 4:1) 
wurde Trifluormethansulfonsäureester 173 als hellgelbes Öl erhalten (59 mg, 80%). 
DC: Rf = 0.24 (Petrolether/EtOAc = 4:1). 
1
H-NMR: 300 MHz, CDCl3; δ = 8.69 (br. s, 1 H, NH), 7.36 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, 5-H), 
7.30 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.03 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1 H, 7-H), 4.17-4.33 (m, 2 H, 
1’-H2), 3.84 (t, J = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 2.70 (t, J = 5.5 Hz, 2 H, 4-H2), 2.15-2.29 (m, 2 H, 
2-H2), 1.95-2.15 (m, 1 H, 3-H2A), 1.73-1.95 (m, 1 H, 3-H2B), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 
2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 172.2 (COOEt), 143.4 (C-6), 134.7 (C-8a), 132.6 
(C-9a), 127.6 (C-4b), 118.8 (q, J = 320.6 Hz, CF3), 114.7 (C-7), 112.7 (C-4a), 111.6 
(C-8), 110.8 (C-5), 61.5 (C-1’), 40.0 (C-1), 25.8 (C-2), 21.7 (C-3), 20.5 (C-4), 14.2 
(C-2’) ppm. 
HPLC: Methode I; tR = 13.73 min. 
HRMS: Ber. für C16H17F3NO5S: 392.0774; gef.: 392.0774. 
MS (ESI+): m/z: 392.7 [M+H]
+
. 
IR:  = 3364, 2970, 2330, 1713, 1412, 1204, 1096, 880, 802, 602 cm1. 
  




Eine Lösung von Boc2O (92.0 µL, 432 µmol) und DMAP (2.50 mg, 21.0 µmol) in MeCN 
(140 µL) wurde bei RT zu Tetrahydrocarbazol 170 (100 mg, 411 µmol) in MeCN 
(690 µL) gegeben. Zusätzlich wurden nach 1 h Boc2O (9.00 µL, 41.0 µmol) und nach 4 h 
DMAP (4.00 mg, 34.0 µmol) und NEt3 (120 µL, 0.82 mmol) zur Reaktionslösung gege-
ben. Nach 21 h wurde die Reaktionsmischung mit Toluol (0.5 mL) versetzt und die Lö-
sungsmittel i.V. entfernt. Der erhaltene Rückstand wurde in EtOAc (5 mL) gelöst und mit 
wässriger HCl-Lösung (2x 4 mL, 1 M) und gesättigter NaCl-Lösung (4 mL) gewaschen. 
Die organische Phase wurde mit MgSO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. 
Das Boc-geschützte Tetrahydrocarbazol 174 wurde als gelbes Öl erhalten (124 mg, 88%). 
DC: Rf = 0.22 (Petrolether/CH2Cl2 = 3:7). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 8.13 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.45 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, 
5-H), 7.18-7.36 (m, 2 H, 6-H, 7-H), 4.31 (t, J = 5.3 Hz, 1 H, 1-H), 4.12-4.24 (m, 2 H, 
1’-H2), 2.56-2.84 (m, 2 H, 4-H2), 2.08-2.32 (m, 2 H, 2-H2), 1.77-1.96 (m, 2 H, 3-H2), 1.67 
(s, 9 H, Boc), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 173.3 (COOEt), 150.1 (C=OBoc), 135.5 (C-8a), 131.5 
(C-9a), 128.9 (C-4b), 123.6 (C-6), 121.9 (C-7), 118.1 (C-4a), 117.7 (C-5), 115.2 (C-8), 
83.2 (C(CH3)3), 60.2 (C-1’), 41.7 (C-1), 27.80 (C-2), 27.75 (C(CH3)3), 20.6 (C-4), 19.5 
(C-3), 13.8 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 14.68 min. 
HRMS: Ber. für C20H25NO4Na: 366.1676; gef.: 366.1681. 





IR:  = 2978, 2901, 1721, 1540, 1366, 1319, 1026, 849, 748 cm1. 
  




Der Ethylester 165 (100 mg, 0.36 mmol) wurde in EtOH (3.6 mL) gelöst und tropfenweise 
mit wässriger NaOH-Lösung (0.90 mL, 0.4 M) versetzt. Nach 2.5 h bei RT wurden die 
Lösungsmittel i.V. entfernt, der Rückstand in H2O (7 mL) gelöst und mit CH2Cl2 (7 mL) 
gewaschen. Die wässrige Phase wurde mit wässriger HCl-Lösung (1 M) auf einen pH von 
2 gebracht und anschließend mit CH2Cl2 (2x 10 mL) extrahiert. Nach Entwässern der ver-
einigten organischen Extrakte mit Na2SO4 wurde das Lösungsmittel i.V. entfernt und die 
Carbonsäure 176 als beiger Feststoff erhalten (86 mg, 96%). 
DC: Rf = 0.38 (CHCl3/MeOH = 95:5 + 0.5% HCOOH). 
1
H-NMR: 250 MHz, MeOD-d4; δ = 7.34 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 
1 H, 8-H), 6.94-7.05 (m, 1 H, 7-H), 3.82 (t, J = 5.8 Hz, 1 H, 1-H), 2.58-2.72 (m, 2 H, 
4-H2), 1.77-2.24 (m, 4 H, 2-H2, 3-H2) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, MeOD-d4; δ = 176.8 (COOH), 136.3 (C-8a), 133.6 (C-9a), 129.6 
(C-4b), 125.3 (C-6), 122.2 (C-7), 118.2 (C-5), 113.1 (C-8), 111.7 (C-4a), 41.3 (C-1), 28.1 
(C-4), 22.6 (C-3), 21.7 (C-2) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 11.53 min. 
HRMS: Ber. für C13H13ClNO2: 250.0629; gef.: 250.0629. 
MS (ESI+): m/z: 250.4 [M+H]
+
. 
IR:  = 3453, 2974, 1694, 1420, 1300, 1223, 1057, 799 cm1. 
Smp.: 136.1-137.1 °C. 
  




Der Ethylester 170 (100 mg, 0.41 mmol) wurde in EtOH (4 mL) gelöst und tropfenweise 
mit wässriger NaOH-Lösung (1.00 mL, 0.4 M) versetzt. Nach 3.5 h bei RT wurden die 
Lösungsmittel i.V. entfernt, der Rückstand in H2O (20 mL) gelöst, mit CH2Cl2 (20 mL) 
gewaschen, die wässrige Phase mit wässriger HCl-Lösung (1 M) auf einen pH von 2 ge-
bracht und anschließend mit CH2Cl2 (2x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden mit Na2SO4 entwässert, das Lösungsmittel i.V. entfernt und Carbonsäure 
177 als brauner Feststoff erhalten (73 mg, 83%). 
DC: Rf = 0.13 (CHCl3/MeOH = 98:2 + 0.5% HCOOH). 
1
H-NMR: 400 MHz, MeOD-d4; δ = 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 8-H), 7.27 (d, J = 7.9 Hz, 
1 H, 5-H), 6.97-7.07 (m, 1 H, 7-H), 6.88-6.97 (m, 1 H, 6-H), 3.81 (t, J = 5.9 Hz, 1 H, 
1-H), 2.58-2.76 (m, 2 H, 4-H2), 2.04-2.27 (m, 2 H, 2-H2), 1.99 (ddd, J = 9.5, 6.5, 3.5 Hz, 
1 H, 3-H2A), 1.74-1.91 (m, 1 H, 3-H2B) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, MeOD-d4; δ = 177.1 (COOH), 138.0 (C-8a), 131.7 (C-9a), 128.6 
(C-4b), 122.2 (C-7), 119.5 (C-6), 118.8 (C-8), 111.9 (C-5), 111.7 (C-4a), 41.3 (C-1), 28.3 
(C-4), 22.8 (C-3), 22.0 (C-2) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 10.70 min. 
HRMS: Ber. für C13H14NO2: 216.1019; gef.: 216.1020. 





IR:  = 3402, 2924, 2430, 1697, 1620, 1458, 1296 cm1. 
Smp.: 103-104 °C. 
  




In einem ausgeheizten Druckrohr wurde der Ethylester 170 (750 mg, 3.08 mmol) mit 
KCN (120 mg, 1.85 mmol) vorgelegt, in einer methanolischen NH3-Lösung (11.5 mL, 
7 M in MeOH) gelöst und die Reaktionsmischung für 2.5 d bei 60 °C gerührt. Anschlie-
ßend wurde auf RT abgekühlt, die Suspension mit Toluol (5 mL) versetzt und die Lö-
sungsmittel i.V. entfernt. Der Rückstand wurde in CH2Cl2 (30 mL) aufgenommen und mit 
gesättigter NaCl-Lösung (20 mL) gewaschen. Die wässrige Phase wurde mit CH2Cl2 
(2x 30 mL) reextrahiert, die organischen Phasen vereinigt, mit Na2SO4 entwässert und das 
Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (75 g Kieselgel, Petro-
lether/EtOAc = 1:4) wurde das Carboxamid 158 als beiger Feststoff erhalten (412 mg, 
62%). 
DC: Rf = 0.15 (Petrolether/EtOAc = 1:4). 
1
H-NMR: 300 MHz, MeOD-d4; δ = 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.21-7.33 (m, 1 H, 
5-H), 6.90-7.15 (m, 2 H, 6-H, 7-H), 3.70 (t, J = 6.1 Hz, 1 H, 1-H), 2.57-2.82 (m, 2 H, 
4-H2), 2.06-2.17 (m, 2 H, 2-H2), 1.70-2.07 (m, 2 H, 3-H2) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 177.0 (C=O), 137.1 (C-8a), 131.2 (C-9a), 128.1 (C-4b), 
123.0 (C-7), 120.3 (C-6), 119.3 (C-8), 113.1 (C-4a), 112.0 (C-5), 42.7 (C-1), 28.7 (C-4), 
22.2 (C-3), 21.6 (C-2) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 9.53 min. 
HRMS: Ber. für C13H15N2O: 215.1179; gef.: 215.1180. 
MS (ESI+): m/z: 215.5 [M+H]
+
. 
IR:  = 3279, 2932, 2507, 1651, 1458, 1234 cm1. 
Smp.: 70-73°C. 
  




In einem ausgeheizten Druckrohr wurden Ethylester 165 (187 mg, 0.67 mmol) und KCN 
(4.40 mg, 68.0 µmol) vorgelegt, in einer methanolischen NH3-Lösung (2.5 mL, 7 M in 
MeOH) gelöst und die Reaktionsmischung für 2.5 d bei 60 °C gerührt. Anschließend wur-
de auf RT abgekühlt, die Suspension mit Toluol (2 mL) versetzt, die Lösungsmittel i.V. 
entfernt. Der Rückstand wurde in CH2Cl2 (10 mL) aufgenommen und mit gesättigter 
NaCl-Lösung (5 mL) gewaschen. Die wässrige Phase wurde mit CH2Cl2 (10 mL) reextra-
hiert, die organischen Phasen vereinigt, mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V. 
entfernt. Nach Säulenchromatographie (20 g Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 1:4) wurde 
das Carboxamid 157 als beiger Feststoff erhalten (129 mg, 77%). Durch Kristallisation 
aus heißem Petrolether/Aceton (1:1) konnte eine höhere Reinheit erzielt werden. 
DC: Rf = 0.13 (Petrolether/EtOAc = 1:4). 
1
H-NMR: 300 MHz, MeOD-d4; δ = 7.32-7.42 (m, 1 H, 5-H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 
8-H), 7.00 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.75 (t, J = 6.3 Hz, 1 H, 1-H), 2.62-2.77 (m, 
2 H, 4-H2), 2.08-2.26 (m, 2 H, 2-H2), 1.93-2.08 (m, 1 H, 3-H2A), 1.74-1.94 (m, 1 H, 
3-H2B) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, MeOD-d4; δ = 179.0 (C=O), 136.5 (C-8a), 134.1 (C-9a), 129.8 (C-6), 
125.4 (C-4b), 122.4 (C-8), 118.4 (C-5), 113.1 (C-7), 112.3 (C-4a), 43.0 (C-1), 29.5 (C-2), 
22.6 (C-3), 21.8 (C-4) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 10.43 min. 
HRMS: Ber. für C13H14ClN2O: 249.0789; gef.: 249.0790. 
MS (ESI+): m/z: 249.3 [M+H]
+
. 
IR:  = 3298, 2986, 2561, 1655, 1582, 1443, 1308, 1057, 795 cm1. 
Smp.: 135-136 °C. 
  




Unter N2-Atmosphäre wurde Ethylester 163a (162 mg, 0.45 mmol) in entgastem Ethanol 
(4.5 mL) gelöst und mit entgaster wässriger NaOH-Lösung (1.1 mL, 1 M) versetzt. Nach 
4 h wurde wässrige HCl-Lösung (1.1 mL, 1 M) zur Reaktionsmischung getropft und die 
Lösungsmittel i.V. entfernt. Die erhaltene Carbonsäure wurde ohne weitere Reinigung in 
der nächsten Umsetzung verwendet. 
DC: Rf = 0.18 (CHCl3/MeOH = 95:5 + 0.5% HCOOH). 
Die oben hergestellte Carbonsäure (49.6 mg, 0.15 mmol) wurde in MeCN (390 µL) sus-
pendiert und mit Pyridin (8.00 µL, 93.0 µmol), Boc2O (42.0 µL, 195 µmol) sowie 
NH4HCO3 (21.0 mg, 266 µmol) versetzt. Nach 27 h bei RT wurde tButylmethylether 
(3 mL) zugegeben, der erhaltene Feststoff abfiltriert, das Filtrat i.V. eingeengt und der 
Rückstand mit Petrolether (3x 2 mL) gewaschen. Nach Säulenchromatographie (3 g Silica, 
CHCl3/MeOH = 98:2) wurde Carboxamid 179a als gelbes Öl erhalten (14 mg, 27% über 
2 Stufen). 
DC: Rf = 0.07 (CHCl3/MeOH = 98:2). 
1
H-NMR: 250 MHz, Aceton-d6; δ = 9.70 (br. s, 1 H, NH), 8.06 (br. s, 1 H, NHBoc), 7.66 
(s, 1 H, 5-H), 7.09-7.27 (m, 2 H, 7-H, 8-H), 6.70 (br. s, 1 H, NH2-H2A), 6.54 (br. s, 1 H, 
NH2-H2B), 3.69 (t, J = 5.9 Hz, 1 H, 1-H), 2.66 (t, J = 5.5 Hz, 2 H, 4-H2), 2.07-2.21 (m, 
3 H, 2-H2, 3-H2A), 1.70-1.90 (m, 1 H, 3-H2B), 1.50 (s, 9 H, Boc) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, Aceton-d6; δ = 175.9 (C=O), 154.3 (C=OBoc), 134.0 (C-8a), 133.5 
(C-9a), 132.3 (C-6), 128.4 (C-4b), 115.0 (C-7), 111.6 (C-8), 111.5 (C-4a), 108.7 (C-5), 
79.2 (C(CH3)3), 42.5 (C-1), 28.7 (C(CH3)3), 28.6 (C-2), 22.3 (C-3), 21.6 (C-4) ppm. 
HPLC: Methode A; tR = 8.19 min. 
HRMS: Ber. für C18H24N3O3: 330.1812; gef.: 330.1812. 
MS (ESI+): m/z: 330.8 [M+H]
+
. 
IR:  = 3256, 2986, 2523, 1690, 1528, 1481, 1157, 1057 cm1. 




Unter N2-Atmosphäre wurde der Ethylester 163b (158 mg, 0.44 mmol) in entgastem Etha-
nol (4.4 mL) gelöst und mit entgaster wässriger NaOH-Lösung (1.1 mL, 1 M) versetzt. 
Nach 4.5 h wurde wässrige HCl-Lösung (1.1 mL, 1 M) sowie Toluol (0.5 mL) zur Reakti-
onsmischung getropft und die Lösungsmittel i.V. entfernt. Der erhaltene Rückstand wurde 
in EtOAc (30 mL) und gesättigter NaCl-Lösung (30 mL) aufgenommen, die Phasen ge-
trennt und die wässrige Phase mit EtOAc (2x 30 mL) reextrahiert. Nach Vereinigen der 
organischen Extrakte wurden diese mit Na2SO4 entwässert und das Lösungsmittel i.V: 
entfernt. Die erhaltene Carbonsäure wurde ohne weitere Reinigung in der nächsten Reak-
tion verwendet. 
DC: Rf = 0.26 (CHCl3/MeOH = 95:5 + 0.5% HCOOH). 
Die oben hergestellte Carbonsäure (8.92 mg, 27.0 µmol) wurde in DMF (70 µL) gelöst 
und mit Pyridin (1.00 µL, 17.0 µmol), Boc2O (7.60 µL, 35.0 µmol) sowie NH4HCO3 
(4.00 mg, 49.0 µmol) versetzt. Nach 18 h bei RT wurden EtOAc (10 mL) und Phosphat-
puffer (pH 3, 5 mL) zugegeben, die Phasen getrennt und die wässrige Phase mit EtOAc 
(2x 10 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Na2SO4 ent-
wässert und das Lösungsmittel i.V. entfernt. Nach Säulenchromatographie (2 g Silica, 
CHCl3/MeOH = 98:2) wurde Carboxamid 179b als schwach gelbes Glas erhalten (6 mg, 
67% über 2 Stufen). 
DC: Rf = 0.11 (CHCl3/MeOH = 98:2). 
1
H-NMR: 400 MHz, Aceton-d6; δ = 9.70 (br. s, 1 H, NH), 8.20 (br. s, 1 H, NHBoc), 
7.72-7.77 (m, 1 H, 8-H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.05 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1 H, 
6-H), 6.61-6.72 (m, 1 H, NH2-H2A), 6.37-6.46 (m, 1 H, NH2-H2B), 3.67 (t, J = 6.0 Hz, 1 H, 
1-H), 2.60-2.72 (m, 2 H, 4-H2), 2.11-2.22 (m, 2 H, 2-H2), 1.89-2.00 (m, 1 H, 3-H2A), 
1.73-1.89 (m, 1 H, 3-H2B), 1.50 (m, 9 H, Boc) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, Aceton-d6; δ = 176.0 (C=O), 154.4 (C=OBoc), 138.2 (C-8a), 135.4 
(C-9a), 132.6 (C-7), 124.6 (C-4b), 118.9 (C-6), 112.6 (C-4a), 111.9 (C-5), 102.4 (C-8), 
79.8 (C(CH3)3), 42.9 (C-1), 29.1 (C(CH3)3), 28.9 (C-2), 22.7 (C-3), 22.0 (C-4) ppm. 
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HPLC: Methode I; tR = 10.38 min. 
HRMS: Ber. für C18H23N3O3Na: 352.1632; gef.: 352.1631. 







IR:  = 2924, 2507, 1659, 1528, 1458, 1366, 1234, 1157, 1049, 671 cm1. 
Carbazol-1-carbonsäureethylester 
 
Das Tetrahydrocarbazol 170 (175 mg, 0.72 mmol) wurde nach AV8 in 4 h umgesetzt. 
Durch Abkühlen, abfiltrieren und Säulenchromatographie (50 g Kieselgel, Petrol-
ether/EtOAc = 4:1) wurde Carbazol 175 als farbloser Feststoff erhalten (162 mg, 94%). 
DC: Rf = 0.56 (Petrolether/EtOAc = 4:1). 
1
H-NMR: 250 MHz, CDCl3; δ = 9.98 (br. s, 1 H, NH), 8.30 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 4-H), 
8.13 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 2 H, 2-H, 3-H), 7.39-7.67 (m, 2 H, 5-H, 8-H), 7.13-7.39 (m, 2 H, 
6-H, 7-H), 4.53 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 1’-H2), 1.51 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, CDCl3; δ = 168.4 (COOEt), 141.0 (C-8a), 140.6 (C-9a), 128.2 (C-2), 
127.4 (C-8), 126.3 (C-4), 125.5 (C-1), 123.4 (C-4b), 121.3 (C-6), 120.8 (C-3), 119.3 
(C-7), 112.8 (C-4a), 112.0 (C-5), 61.8 (C-1’), 15.4 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode F; tR = 13.52 min. 
Elementaranalyse: Ber. für C15H13NO2: C 75.30%, H 5.48%, N 5.85%, gef.: C 75.42%, 
H 5.50%, N 5.82%. 





IR:  = 3410, 2986, 2484, 1674, 1597, 1304, 1134, 1057 cm1. 
Smp.: 103.4-103.9 °C. 
  




Tetrahydrocarbazol 165 (200 mg, 0.72 mmol) wurde nach AV8 in 6 h umgesetzt. Durch 
Abkühlen, Säulenchromatographie (50 g Kieselgel, 100% EtOAc) und Ausfällen aus hei-
ßem MeOH wurde Carbazol 180 als beiger Feststoff erhalten (140 mg, 71%). 
DC: Rf = 0.74 (Petrolether/EtOAc = 1:4). 
1
H-NMR: 400 MHz, CDCl3; δ = 9.97 (br. s, 1 H, NH), 8.23 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 4-H), 
8.14 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 2-H), 8.05-8.10 (m, 1 H, 3-H), 7.45 (d, J = 1.2 Hz, 2 H, 
8-H, 5-H), 7.28-7.33 (m, 1 H, 7-H), 4.53 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, 1’-H2), 1.51 (t, J = 7.0 Hz, 
3 H, 2’-H3) ppm. 
13
C-NMR: 101 MHz, CDCl3; δ = 167.0 (COOEt), 140.4 (C-8a), 137.7 (C-9a), 127.7 
(C-2), 126.3 (C-8), 125.3 (C-4), 125.2 (C-1), 123.5 (C-4b), 123.5 (C-6), 119.9 (C-3), 
118.5 (C-7), 112.1 (C-4a), 111.7 (C-5), 60.7 (C-1’), 14.1 (C-2’) ppm. 
HPLC: Methode I; tR = 14.37 min. 
Elementaranalyse: Ber. für C13H9N2ClO: C 63.82%, H 3.71%, N 11.45%, Cl 14.49% 
gef.: C 63.58%, H 3.74%, N 11.37%, Cl 14.36%. 




Smp.: 135 °C. 
  




Tetrahydrocarbazol 157 (287 mg, 1.15 mmol) wurde nach AV8 in 16 h umgesetzt. Durch 
Abkühlen, Säulenchromatographie (50 g Kieselgel, Petrolether/EtOAc = 1:4) und Ausfäl-
len aus heißem MeOH wurde Carbazol 181 als hellbrauner Feststoff erhalten (86 mg, 
30%). 
DC: Rf = 0.58 (Petrolether/EtOAc = 1:4). 
1
H-NMR: 250 MHz, DMSO-d6; δ = 11.54 (s, 1 H, NH), 8.35 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 2-H), 
8.25 (d, J = 1.9 Hz, 1 H, 5-H), 8.18 (br. s, 1 H, NH2-H2A), 7.98 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 4-H), 
7.74 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 8-H), 7.51 (br. s, 1 H, NH2-H2B), 7.41 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 1 H, 
7-H), 7.22 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 3-H) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, DMSO-d6; δ = 168.9 (C=O), 139.2 (C-8a), 138.6 (C-9a), 125.8 (C-7), 
125.4 (C-4), 124.2 (C-2), 123.4 (C-6), 123.1 (C-4b), 122.9 (C-4a), 119.7 (C-5), 118.1 
(C-3), 116.2 (C-1), 113.7 (C-8) ppm. 
HPLC: Methode I; tR = 11.23 min. 
Elementaranalyse: Ber. für C13H9N2ClO: C 63.82%, H 3.71%, N 11.45%, Cl 14.49% 
gef.: C 63.58%, H 3.74%, N 11.37%, Cl 14.36%. 
MS (ESI+): m/z: 489.1 [2M+H]
+
. 




Smp.: 255 °C. 
  




Tetrahydrocarbazol 158 (194 mg, 0.91 mmol) wurde nach AV8 in 4 h umgesetzt. Durch 
Abkühlen, abfiltrieren und Säulenchromatographie (50 g Kieselgel, Petrol-
ether/EtOAc = 1:4) wurde Carbazol 182 als farbloser Feststoff erhalten werden (17 mg, 
9%). 
DC: Rf = 0.40 (Petrolether/EtOAc = 1:4). 
1
H-NMR: 300 MHz, DMSO-d6; δ = 11.36 (s, 1 H, NH), 8.29 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 2-H), 
8.13 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, 8-H, NH2-H2A), 7.94 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 4-H), 7.73 (d, 
J = 8.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.47 (br. s, 1 H, NH2-H2B), 7.35-7.43 (m, 1 H, 7-H), 7.11-7.26 (m, 
2 H, 3-H, 6-H) ppm. 
13
C-NMR: 63 MHz, DMSO-d6; δ = 169.2 (C=O), 140.2 (C-8a), 138.7 (C-9a), 126.0 (C-7), 
124.6 (C-4), 124.0 (C-4b), 123.6 (C-2), 121.5 (C-1), 120.1 (C-8), 119.0 (C-6), 117.7 
(C-3), 115.9 (C-4a), 112.1 (C-5) ppm 
HPLC: Methode F; tR = 10.24 min. 
HRMS. Ber. für C13H11N2O: 211.0866; gef. 211.0865. 
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ATR abgeschwächte Totalreflektion 
AV Allgemeine Arbeitsvorschrift 
ber. berechnet 
Boc tert-Butyloxycarbonyl  
Boc2O Di-tert-Butyldicarbonat 












dd Dublett von Dublett 
ddd Dublett von Dublett von Dublett 
DDQ 2.3-Dichlor-5.6-dicyano-1.4-benzochinon 












dq Dublett von Quartett 
ED50 Mittlere effektive Dosis 
EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid 
ESI electrospray ionization 
et al. et alii; und andere 
FAD Flavin-Adenin-Dinukleotid 
FDA U.S. Food and Drug Administration 
FMN Flavinmononukleotid 
Fmoc Fluorenylmethoxycarbonyl 
FT Fourier transformiert 
G2/M-Phase gap2/mitosis-Phase 
gef. gefunden 








HMBC Heteronuclear multiple bond correlation 
HOAt 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol  
HOBt 1-Hydroxybenzotriazol 
HPLC high performance liquid chromatography 
HRMS high resolution mass spectrometry 
HSQC heteronuclear single quantum coherence 




IC50 Mittlere inhibitorische Konzentration 
IR Infrarot 
J Kopplungskonstante 
LC liquid chromatography 
LD50 Mittlere lethale Dosis 
m (NMR) Multiplett 
m/z Verhältnis Masse zu Ladung 
mAU milli-absorbance-units 
MIC minimale inhibitorische Konzentration 
MS mass spectrometry 
MS 4/5 Å Molekularsieb 4/5 Å 








NMR nuclear magnetic resonance 
NOESY nuclear overhauser effect spectroscopy 
ORF open reading frame 
PDB Proteindatenbank 
PI3 Phosphoinositol-3-phosphat 
POT1 protection of telomer 
PPI Protein-Protein-Interaktion 







RAP1 Repressor/Aktivator Protein 1 
Rf Retentionsfaktor 







Sir2 silent information regulator 















TGI total growth inhibition 
THC-OH 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-1-Carbonsäure 
THF Tetrahydrofuran 
TIN2 TRF1-interacting protein 2 
TMS Trimethylsilan 
TOMM thiazol/oxazol modified Mircococcine 
TPP POT1-interacting protein 
TRF1/2 telomeric repeat binding protein 1/2 
Tris Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 




Z (Schutzgruppe) Benzyloxycarbonyl 
10 Abkürzungsverzeichnis 
202 
z. B. zum Beispiel 
ZMAL Z-Lys(Ac)-AMC 
δ chemische Verschiebung 
ν Wellenzahl 
11.1 Totalsynthese Urukthapelstatin A 
203 
11 Spektrenanhang 










C-NMR-Spektrum des Allylesters 87 (101 MHz, MeOD-d4). 



















C-NMR-Spektrum des Oxazols 89 (75 MHz, CDCl3). 















F-NMR-Spektrum des Ammoniumsalzes 125 (377 MHz, CDCl3). 
  



















C-NMR-Spektrum des Tritylthioethers 90 (75 MHz, DMSO-d6). 



















C-NMR-Spektrum des Methylesters 199 (75 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Thiazolins 200 (75 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Azids 94 (75 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Methylesters 96 (75 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Oxazolins 98 (63 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum der Biazolcarbonsäure 85 (101 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des geschützten Zyklisierungsvorläufers 83 (101 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Alkohols 129 (101 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Bioxazols 131 (101 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des L-Threonin-Oxazols 133 (101 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Oxazolins 134 (101 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Ammoniumsalzes 124 (63 MHz, CDCl3). 















H-NMR-Spektrum der Carbonsäure 136 (600 MHz, CDCl3). 
 
Abbildung 11.65: HSQC-NMR-Spektrum der Carbonsäure 136 (600 MHz/150 MHz, CDCl3). 
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C-NMR-Spektrum des Makrothiolactons 122 (63 MHz, Aceton-d6). 



















C-NMR-Spektrum des Epimers 121-1 (101 MHz, Aceton-d6). 



















C-NMR-Spektrum des Alkohols 147 (101 MHz, CDCl3). 













Abbildung 11.79: NOESY-NMR-Spektrum des Z-Enamids 149 (300 MHz/300 MHz, CDCl3). 
  













Abbildung 11.82: NOESY-NMR-Spektrum des E-Enamids 149-1 (300 MHz/300 MHz, CDCl3). 
  





H-NMR-Spektrum von Urukthapelstatin A (12) (600 MHz, CDCl3; etwa 10% Isomer). 
 




Abbildung 11.85: HMBC-NMR-Spektrum von Urukthapelstatin A (12) (600 MHz/150 MHz, CDCl3). 
 
Abbildung 11.86: HPLC direkt nach Isolierung: Z-Isomer (tR = 14.3 min)/E-Isomer (tR = 14.8 min) = 95:5. 


























H-NMR-Spektrum von E-Urukthapelstatin A (12-1) (300 MHz, CDCl3). 
 





Abbildung 11.89: HMBC-NMR-Spektrum von E-Urukthapelstatin A (12-1) (600 MHz/100 MHz, CDCl3). 
 
Abbildung 11.90: HPLC direkt nach Isolierung: Z-Isomer (tR = 14.2 min)/E-Isomer (tR = 14.6 min) = 7:93. 





















11.2 Sirtuin Modulatoren 
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C-NMR-Spektrum des 6-Cl-Tetrahydrocarbazols 165 (101 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des 6-BocHN-Tetrahydrocarbazols 163a (63 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des 6-HO-Tetrahydrocarbazols 163c (101 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Hexylether 163f (101 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Trifluormethansulfonsäureesters 173 (101 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum der Carbonsäure 176 (63 MHz, MeOD-d4). 



















C-NMR-Spektrum des Carboxamids 158 (63 MHz, CDCl3). 



















C-NMR-Spektrum des Carboxamids 179a (101 MHz, Aceton-d6). 



















C-NMR-Spektrum des Carbazols 181 (63 MHz, DMSO-d6). 



















C-NMR-Spektrum des Carboxamids 181 (63 MHz, DMSO-d6). 









C-NMR-Spektrum des Carboxamids 182 (63 MHz, DMSO-d6). 
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